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Este trabalho trata do desenvolvimento de novos organocatalisadores utilizando uma 
plataforma ainda não descrita para essa finalidade, o 1,8-diaminoantraceno e aplicação na 
reação do tipo nitro-Michael. As estruturas químicas destes organocatalisadores são 
baseadas nos grupos funcionais tioureia, guanidina e amina terciária conectadas à 
plataforma. O modo de ação escolhido para a concepção dos novos organocatalisadores 
envolve ação bifuncional e ativação dos substratos através de interações do tipo ligação de 
hidrogênio. Na presente pesquisa foram sintetizados 33 compostos, dos quais 12 foram 
utilizados como organocatalisadores e empregados na reação nitro-Michael entre o 
malonato de dimetila e o trans-β-nitroestireno. Através deste estudo, obteve-se um excesso 
enantiomérico de até 86,4%. A partir dos resultados obtidos na aplicação dos 





Keywords: organic synthesis; stereoselective catalysis; Michael reaction; organocatalysis; 
asymmetric synthesis. 
 
This work deals with the development of new Organocatalysts using 1,8-diaminoanthracene 
as a platform for the first time, and their application to the nitro-Michael reaction. The 
chemical structures of these Organocatalysts are based on the functional groups thiourea, 
guanidine and tertiary amine attached to the platform. The mode of action chosen for the 
design the new organocatalysts involves bifunctional action and activation of substrates 
through the hydrogen bonding interactions. In this research were synthesized 33 
compounds, 12 of which were used as organocatalysts and used in the nitro-Michael 
reaction between dimethyl malonate and trans-β-nitrostyrene. Through this study, the 
Michael adducts were obtained up to 86.4% ee. From the results obtained in the application 
of the synthesized organocatalysts in the nitro-Michael reaction, it was possible to propose 
an enantiodifferentiation model.  
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1.1. Reações enantiosseletivas 
 
Reações enantiosseletivas são aquelas que formam majoritariamente um dos 
possíveis produtos estereoisoméricos da reação. Considerando que as reações podem gerar 
produtos cinéticos (caminho mais favorecido) ou produtos termodinâmicos (produto mais 
estável), normalmente a seletividade é conseguida pela presença de uma barreira física, que 
impede a formação de um dos isômeros (impedimento estérico) ou pela presença de um 
grupamento quiral que induz a formação do produto(Brown, et al., 1998). 
Em sínteses enantiosseletivas, acaracterística ótica é concedida por uma molécula 
precursora através de indução assimétrica, quer a partir de uma molécula assimétrica 
(possível para moléculas aquirais, instalando auxiliares quirais) ou a partir de um reagente 
quiral externo. Métodos de sínteses estereosseletivas muitas vezes dependem de auxiliares 
quirais para serem efetivas, porém, há etapas extras na síntese (adição e remoção do 
auxiliar)(Lectka, et al., 2014), ou seja, esses processos não são economicamente e 
ambientalmente adequados, pois envolvem reações químicas adicionais, utilizam 
quantidades estequiométricas de indutores quirais e ainda geram resíduos que necessitam 
de tratamento, agregando custo ao processo (Braga, et al., 2013).Além dos auxiliares quirais, 
também são utilizadas, em sínteses estereosseletivas, metodologias que envolvem 
separação por cromatografia quiral ou resolução de misturas racêmicas com um agente 
oticamente puro(Lectka, et al., 2014).  
No campo farmoquímico, a importância de se obter compostos quirais não racêmicos 
está na vinculação entre a atividade biológica e ao estereoisomerismo, já que a maioria dos 
receptores biológicos são sistemas proteicos, conferindo aos organismos vivos a 
característica de um ambiente quiral. Em muitos casos, a atividade farmacológica está 
restrita a um dos enantiômeros enquanto que o outro pode ser responsável por reações 
adversas. Devido à atividade farmacológica distinta, os enantiômeros de fármacos quirais 
podem ainda diferir em sua toxicidade. Da mesma forma, a distribuição dos diferentes 
enantiômeros do mesmo fármaco quiral no ambiente aquático e biota também pode ser 
estereosseletiva, e com isso a sua degradação durante o tratamento de águas residuais e no 
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ambiente pode ocorrer de maneira estereosseletiva e conduzir a produtos quirais de 
toxicidades variadas, podendo levar a uma contaminação significativa do meio ambiente 
(Braga, et al., 2013). 
Uma metodologia para separação dos enantiômeros formados é a resolução quiral. 
Esta técnica é baseada no tratamento do racemato com um agente quiral que converterá a 
mistura de enantiômeros em um par de diasteroisômeros. Como diasteroisômeros possuem 
propriedades físicas distintas, como por exemplo, a solubilidade, estes podem ser separados 
baseado nesta característica (Brown, et al., 1998). 
1.1.1. Caracterização dos enantiômeros 
 
Para verificação do enantiômero obtido pode-se utilizar a técnica de polarização da 
luz, ou desvio da luz plano polarizada, onde a luz natural que obtinha vários planos de 
vibração passa a vibrar em um único plano.Esta técnica é eficiente, pois um dos 
enantiômeros desvia a luz polarizada no sentido horário (dextrorrotatório) indicado pelo 
sinal (+), enquanto o outro enantiômero desvia a luz polarizada no sentido anti-horário 
(levorrotatório) indicado pelo sinal (–)(Brown, et al., 1998). 
Outra técnica que pode ser empregada para determinação do enantiômero 
majoritário formado(desde que se tenham os padrões de comparação)é a cromatografia 
líquida de alta eficiência (CLAE) utilizando-se coluna quiral ou detectores de polarimetria 
(diferenciam compostos quirais através da rotação de seus estereoisômeros frente à luz 
plano-polarizada). Este tipo de cromatografia líquida emprega colunas recheadas com 
materiais quirais especialmente preparados e uma fase móvel, eluída sob alta pressão. A 
versatilidade desta técnica reside no grande número de fases estacionárias disponíveis 
comercialmente, as quais possibilitam análises e separações de uma ampla gama de 
compostos com alta eficiência, sendo que essas separações podem ocorrer por adsorção, 
partição ou ambos (Collins, et al., 2011). 
Além das técnicas já citadas, pode-se também empregar a técnica de ressonância 
magnética nuclear (RMN) através de agentes de acoplamento para determinação dos 
excessos enantioméricos (ee) ou derivatizaçãocom ácido de Mosher para determinar os ee 
além das configurações absolutas. Além desta, a difração de raios-X também pode ser 
utilizada na determinação das configurações absolutas dos produtos formados. 
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1.2. Catálise Assimétrica e Organocatálise 
 
A catálise assimétrica é uma das estratégias mais importantes para a síntese de 
compostos enantiomericamente puros. Pode-se dividir a catálise assimétrica em três 
subáreas: biocatálise, organometálica e organocatálise. 
1.2.1. Biocatálise 
 
Na biocatálise, há a utilização de fungos, bactérias ou enzimas como catalisadores de 
reações químicas para a produção de pequenas moléculas quirais(Braga, et al., 2013). Um 
exemplo está nas reações biocatalíticas mediadas por enzimas, onde há um rigoroso 
controleestereoquímico gerado por múltiplas interações entre o substrato e o sítio ativo da 
enzima, em que as ligações hidrogênio desempenham um papel fundamental no processo 
de reconhecimento e ativação molecular. Tais processos biocatalíticos serviram de 
inspiração para muitos catalisadores assimétricos que promovem interações por ligações de 
hidrogênio. Vários catalisadores quirais têm sido desenvolvidos e aplicados à síntese 
assimétrica sendo utilizados como doadores de ligação de hidrogênio (Hamada, et al., 2011). 
Um exemplo de aplicação da biocatálise se dá na utilização da 
bactériaArthrobacteratrocyaneusna resolução cinética oxidativa a partir do álcool 
secundário racêmico para obtenção do composto puro com atividade ótica (Esquema 
1)(Andrade, et al., 2012). 
 
 
Esquema 1. Síntese do ácido 6-aminopenicilânico. 
 
O interesse por este método de catálise assimétrica está relacionado com várias 
características desses biocatalisadores, que se destacam por sua alta biodegradabilidade, 
seletividade (quimiosseletividade, estereosseletividade e regiosseletividade) e condições 
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reacionais brandas, pois podem ser realizadas em sistemas aquosos e à temperatura e 
pressão ambiente (Braga, et al., 2013). 
1.2.2. Catálise organometálica 
 
A catálise organometálica assimétrica, nada mais é do que a aplicação de complexos 
metálicos sintetizados como catalisadores de reações químicas para a produção de 
moléculas quirais. 
A atividade catalítica e a assimetria do processo provinda do metal são induzidas 
pelos ligantes orgânicos conectados ao metal. Estes ligantes orgânicos podem ser vistos 
como um andaime quiral, pois controlam a complexação de reagentes e seus caminhos de 
reação subsequentes através de interações estéricas e eletrônicas. Geralmente são 
utilizados átomos doadores, que incluem fósforo, nitrogênio, oxigênio e enxofre, para ajudar 
a ajustar eletronicamente o metal(Guiry, et al., 2014). 
A primeira reação enantiosseletiva utilizando catalizadores inorgânicos foi descrita na 
literatura no ano de 1969 por Robert Beamer e colaboradores. Neste trabalho eles 
desenvolveram estudos relativos à influência da conformação helicoidal nas hidrogenações 
enantiosseletivas catalisadas por paládio (Pd0) em conjunto com a poli-S-aminoácidos, como 
a Poli-S-valina e a Poli-S-leucina como transportadores. A hidrogenação do ácido α-
metilcinâmico utilizando paládio sobre poli-S-valina produziu predominantemente ácido 
S(+)-dihidro-metilcinâmico e quando submetido à poli-S-leucina produziu 
predominantemente ácido R(-)-dihidro-metilcinâmico. A hidrogenação do ácido α-
acetamidocinâmico utilizando paládio sobre poli-S-valina produziu predominantemente R(+)-
fenilalanina e quando submetido à poli-S-leucina produziu predominantemente S(-)-





Esquema 2. Reação de hidrólise do ácido acetamidocinâmico utilizando aminoácidos. 
Uma característica comum de muitas classes de ligantes quirais é a existência de um 
eixo de simetria C2 como (R)-(+)-2,2'-Bis-(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (R-BINAP), 2,6-bis-
((R)4,5-di-hidro-4-fenetiloxazol-2-il)piridina (R-PyBox), (R)-(+)-1,1'-Bi(2-naftol) (R-
BINOL)etc(Guiry, et al., 2014)(Figura 1).  
 
 
Figura 1. Exemplos de ligantes quirais. 
 
Tal eixo de simetria com dois átomos dadores equivalentes é benéfico uma vez que 
reduz o número de possíveis conformações quando há a interação catalisador-substrato, 
reduzindo também o número de potenciais vias de reação, o que modifica o tempo 
reacional(Guiry, et al., 2014). 
Apesar do fato de muitos ligantes quirais serem simétricos, o estado de transição 
entre o ligante e o metal que surge durante o ciclo catalítico pode não ocorrer entre dois 
átomos doadores idênticos, ou seja, o ligante pode interagir com átomos diferentes. Devido 
a este fenômeno vem sendo implementado na catálise organometálica a utilização de 






Para concluiro tripé da catálise assimétrica, tem-se a organocatálise. O estudo no 
campo da organocatálise visa à síntese de organocatalisadores que possam equivaler aos 
níveis de estereosseletividade observado em reações biocatalíticas utilizando enzimas. 
Considerando que as enzimas são aplicáveis apenas em reações específicas, originou-se o 
termo "catalisadores privilegiados” para os organocatalisadores que abrangem diversos 
tipos de reações, como no caso dos que possuem os alcaloides da planta cinchona em sua 
estrutura (Jacobsen, et al., 2003).  
Apesar dotermo "organocatálise"ter sido utilizado pela primeira vez no ano 2000 
porMacMillan e colaboradores, seu início data de 1912, quando Bredig e Fiske, dois 
pesquisadores alemães, reportaram a adição de cianeto de hidrogênio (HCN) ao benzaldeído 
em presença do alcaloide quinina ou quinidina, proporcionando a obtenção da cianidrina 
com ativação ótica e quiralidade oposta ao alcaloide utilizado (Esquema 3). Porém, apesar 
do estudo ter sido considerado inovador, a enantiosseletividade obtida na reação foi ≤ 10% 
(Berkessel, et al., 2005). 
 
 
Esquema 3. Reação desenvolvida por Bredig e Fiske. 
 
Em 1960, Pracejus e colaboradores descreveram a primeira reação organocatalisada 
com consideráveis níveis de enantiosseletividade (74% deee) ao utilizarem o alcaloide O-
acetilquinina como organocatalisador na reação de adição do metanol ao metil-fenilceteno 





Esquema 4. Reação de adição de metanol ao metil-fenilceteno catalisada pela O-acetilquinina. 
 
Novas descobertas relativas à enantiosseletividade foram relatadas a partir de 1970. 
Como por exemplo, em 1971 Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert descreveram uma reação 




Esquema 5. Reação de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert. 
 
Em geral, moléculas utilizadas como organocatalisadores são estáveis ao ar, passíveis 
de estocagem, baratas, de fácil obtenção e, além disso, observa-se que, em muitos casos, 
reações organocatalisadas não requerem a utilização de sistemas inertes, nem tampouco 
solventes ou reagentes anidros (Schreiner, et al., 2012). 
Os organocatalisadores têm como vantagem além da eficácia a baixa agressividade 
ao meio ambiente devido ao fato de não contaminarem os produtos finais com traços de 
metais pesados, especialmente na síntese de produtos farmacêuticos (Singh, et al., 2011). 
Na Figura 2é possível se verificar a evolução da organocatálise assimétrica até os 




1910  Primeira reação assimétrica catalisada por uma molécula orgânica 
  Bredig (1912): Quinina/quinidina. Reação de formação dacianohidrina (<10% ee). 
   
1960  Primeira reação assimétrica onde foi obtida alta enantiosseletividade 
Pracejus (1960): O-benzilquinina. Metanólise de ceteno (76% ee). 
 
1970  Reação com alta enantiosseletividade catalisada por um aminoácido simples 
Hajos/Wiechert (1971): Prolina. Condensação aldólica intramolecular (93% ee). 
 
1990  Catálise de tranferência de fase (CTF) 
O'Donnel (1989), Corey/Lygo (1997): sal de amônio quaternário derivado do 
alcalóidecinchona 
Catálise com base de Lewis 
Denmark (1994), Iseki (1996): derivados quirais de HMPA e DMF 
Catálise nucleofílica 
Vedejs (1996), Miller/Fu (1998): fosfinas quirais, pequenos peptídeos, análogos quirais de 
DMAP 
Catálise com ânion acila 
Enders (1996), Leeper (1998): carbenosquirais 
Epoxidações 
Yang/Shi (1996), Denmark (1997): dioxiranas e íons oxaziridinioquirais 
Catálise com ligações de hidrogênio 
Jacobsen (1998), Corey (1999): ureia/tioureia e guanidina quirais 
 
2000  Catálise com enamina 
List/Barbas III (2000): prolina e análogos de prolina 
Catálise com íon imínio 
MacMillan (2000): imidazolidinonas quirais  
 
Figura 2. Evolução da organocatálise assimétrica. 
 
Na publicação de MacMillan e colaboradores foi investigada a capacidade de aminas 
quirais catalisaremenantiosseletivamente a reação de Diels-Alder entre aldeídos α,β-
insaturados e alguns dienos.Um exemplo deste estudo é a reação entre o cinamaldeído 
(dienófilo) e o ciclopentadieno (dieno) organocatalisada pelo derivado de 
imidazolidinonaque resultou em 99% de rendimento e ee de 93% para o produto exo 
(Esquema 6) (MacMillan, et al., 2000). 
 
 




A partir deste trabalho, diversas publicações utilizando derivados de aminas como 
catalisadores foram descritas na literatura, disseminando a aminocatálise. Esta funciona ao 
utilizar aminas primárias ou secundárias como organocatalisadores. Essas reações ocorrem 
através da formação reversível de íons imínios e enaminas, que são espécies intermediárias 
típicas resultantes da condensação de aminas quirais com compostos carbonílicos 
(Melchiorre, et al., 2008). 
Uma característica que vem sendo muito empregada nos novos organocatalisadores 
é a bifuncionalidade, que nada mais é do que a capacidade do catalisador de desempenhar 
funcionalidade de ácido e base de Lewis/Bronsted-Lowry em sinergia para provocar a 
ativação de ambos os componentes nucleofílicos e eletrofílicos de uma reação 
simultaneamente (Connon, et al., 2005). 
Em 2009, Dixon e colaboradores combinaram tioureias bifuncionais com aminas 
secundárias para uma reação Tandem com três componentes 
(dialquilmalonatos,nitroolefinas e aldeídos α,β-insaturados) para formação de 
ciclohexanospolissubstituídos (Esquema 7). 
 
 
Esquema 7. Combinação de tioureia bifuncional e amino catálise.  
  
A sequência reacional de formação do ciclohexano polissubstituído via ativação 
bifuncional entre o dialquilmalonato e o nitroalcano agindo como base e a tioureia 
bifuncional agindo como ácido de Bronsted-Lowry leva a adição de Michael 
estereosseletiva.O aduto de Michael formado subsequentemente sofre uma reação de nitro-
Michaelregiosseletiva para o enal sob ativação de imínio com amina secundária para 
produzir um intermediário, que é submetido a uma ciclização aldólica promovida por base 




Esquema 8. Sequência reacional de formação do ciclohexano polissubstituído. 
 
Atualmente, a organocatálise assimétrica é reconhecida como uma estratégia de 
formação de compostos quirais estereosseletivos eficiente e confiável.  O uso de moléculas 
quirais puramente orgânicas na catálise assimétrica é um complemento da usual catálise 
organometálica, permitindo assim que os químicos sintéticos promovam de uma formaeficaz 
e cada vez maiseficiente, diversos compostos quirais de maneira rápida e 
estereosseletiva(Melchiorre, et al., 2008). 
Um estudo computacional do mecanismo da catálise assimétrica utilizando os 
alcaloides da cinchona (Figura 3), promovida pelo pesquisador Bartoli, G. e colaboradores, 
mostrou que estes alcaloides geralmente funcionam como catalisadores bifuncionais. Este 
modo de catálise utiliza simultaneamente o nitrogênio quinuclidínico para ativar o nucleófilo 
através de catálise básica geral e o grupo hidroxílico para ativar o eletrófilo através de 
interações do tipo ligações de hidrogênio. Em outras palavras, os dois grupos funcionais 
proporcionam interações que préorganizam e orientam os reagentes numa posição ótima 
para a reação e também estabilizam a estrutura do estado de transição. O estado de 
transição altamente estruturado (estabilizado por uma rede de ligações de hidrogênio) pode 





Figura 3. Alcaloides da Cinchona. 
 
Um destaque na aplicação da organocatálise tem sido para os catalisadores que 
possuem um grupamento tioureia devido à sua forte capacidade de formar ligações de 
hidrogênio com os substratos para induzir a quiralidade (Reddy, et al., 2013). Por isso, 
durante a última década, derivados de tioureia têm recebido grande atenção e exibiram sua 
eficiência como organocatalisadores de ligação de hidrogênio e receptores de ânions. Na 
catálise por ligação de hidrogênio, a interação entre o catalisador e um substrato eletrofílico 
geralmente resulta em ativação do orbital LUMO, permitindo assim o ataque nucleofílico 
(Figura 4).Portanto, a combinação de tioureias com outros catalisadores permite 
transformações importantes (Schreiner, et al., 2012). 
 
 
Figura 4. Catálise por ligação de hidrogênio. 
 
Outro destaque na organocatálise está na utilização de guanidinas devido à 
característica de possuir um valor de pkaH elevadoe sua capacidade de formar ligações de 
hidrogênio. Por isso, este grupo funcional tem sido incorporado em vários catalisadores 
quirais de transferência de fase em diversas reações assimétricas importantes, tais como a 
Henry, Strecker, de Mannich, Diels-Alder e reação de Michael. Como resultado, os papéis de 
catalisadores à base de guanidina são cada vez mais aplicados em síntese assimétrica. Por 
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este motivo o desenvolvimento de uma rota simples de preparação de guanidinas quirais 
ainda é de grande interesse (Govender, et al., 2012). 
Os organocatalisadores podem agir de duas formas no momento da ativação do 
substrato, ou seja, na interação entre o substrato e o organocatalisador, pode-se interagir de 
forma covalente (ocorre através da formação de uma ligação covalente durante o ciclo 
catalítico) ou não covalente (ocorre através de interações iônicas ou ligações de hidrogênio) 
(Figura 5)(Moyano, et al., 2011). 
 
 
Figura 5. Modos de ativação daorganocatálise. 
 
A maior parte das reações organocatalisadas ocorre via catálise covalente e dentro 
desta classe, encontra-se a catálise de imínio, a catálise de enamina, de dienamina, de 
carbeno e de base de Lewis, as quais apresentam um extenso número de aplicações na 
organocatálise assimétrica (Moyano, et al., 2011). 
Desde 1969 quando se iniciaram os estudos de reações enantiosseletivas utilizando 
catalisadores inorgânicos até 2015 foram publicados mais de 35 mil artigos a respeito deste 
assunto, enquanto que para reações enantiosseletivas utilizando organocatalisadores, foram 
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Gráfico 1. Histórico de publicações enantiosseletivas catalisadas.Fonte: Pesquisa feita no portalScifinder com o 
tópico catalyst e organocat. Disponível em https://scifinder.cas.org. Acesso: 10.03.2015. 
1.3. Clausenamida 
 
Considerando que as moléculas no ecossistema, como em plantas e em animais são 
naturalmente quirais, porém na maioria dos casos apenas uma forma de seus 
estereoisômeros são encontrados na natureza (Brown, et al., 1998), eis que há uma exceção, 
a planta Clausenalansiumque possui naturalmente um de seus alcaloides sob a forma 
racêmica (Hartwig, et al., 1987).  
Esta planta é muito utilizada na medicina popular chinesa, por sua espécie ser 
encontrada majoritariamente no sul da China. Contudo, segundo The National Science 
Foundation (NSF), esta planta também pode ser encontrada em alguns países da região 

























































































































Figura 6. Países onde há Clausenalansium. 
 
Na medicina popular chinesa, o extrato aquoso das folhas da planta Clausenalansium 
é tido como um agente eficaz na proteção do fígado, sendo utilizado nos casos de hepatites 
virais agudas e crônicas. Suas folhas e raízes também são utilizadas para o tratamento de 
asma, gripe, tosse, desordens gastrointestinais e doenças dermatológicas. Seus frutos são 
utilizados para tratar indigestão, resfriado, tosse e dor de estômago. E suas sementes para o 
tratamento da inflamação gastrointestinal aguda e/ou crônica além de úlcera (Feng, et al., 
2009).  
Por sua abrangente utilização na medicina popular, cientistas do Instituto de Matéria 
Médica da Academia Chinesa de Ciências Médicas, em Pequim, estudaram esse extrato e 
isolaram seu principal componente ativo, um alcaloide γ-lactama denominado clausenamida 
(Figura 7). Considerando que esta substância equivale aproximadamente 0,04% do peso das 
folhas secas da planta, ou seja, apenas 3,8 g do produto natural podem ser isolado a partir 
de 10 kg das folhas secas, a síntese total da clausenamida pode ser uma alternativa 












Figura 7. Clausenalansium e o alcaloide γ-lactama clausenamida. 
 
Através de uma análise retrossintética, constatou-se que seria possível obter um 
intermediário-chave para a síntese da clausenamida ainda não descrito na literatura ao 
utilizar-se a reação de Michael seguida pela reação de Henry entre o aduto de Michael e o 
benzaldeído (Esquema 9). 
 
 
Esquema 9. Análise retrossintética da clausenamida. 
 
Apesar de existirem diversas estratégias de síntese descritasa respeito da obtenção 
da clausenamida (Esquema 10), um ponto importante a acrescentar a este composto é uma 
rota mais simples e rápida através da reação nitro-Michael seguido pela reação de Henry 





Esquema 10. Estratégias de sínteses da clausenamida. 
1.4. Reação de Michael 
 
A reação de Michael foi efetivamente desenvolvida em 1887, quando o pesquisador 
alemão A. Michael investigou a adição de enolatos de cetonas e aldeídos em compostos 
carbonílicos α,β-insaturados(Heravi, et al., 2014). 
A reação de adição de Michael anitroalcenos têm atraído grande interesse, pois 
fornece um rápido acesso aos intermediários quirais com diversidade funcional. A adição 
assimétrica de Michael a nitroalcenosé uma importante forma de geração de ligação C-C que 
pode promover o acesso a nitroalcanos enantiomericamente enriquecidos(Connon, et al., 
2005). Esta reação utilizando nitroalcenosrepresenta uma forma simples e eficaz de 
formação de nitroalcanos, sendo estes, intermediários versáteis na síntese orgânica, pois a 
funcionalidade nitro pode ser facilmente transformada em amina, óxido de nitrilo, cetona, 
ácido carboxílico, hidrogênio, etc., oferecendo uma ampla gama de compostos (Takemoto, 
et al., 2005).  
Como consequência dos numerosos tipos de nucleófilos e eletrófilos que podem ser 
combinados, a reação de Michael abrange um espectro amplo que necessita de diferentes 
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tipos de catalisadores. É neste aspecto que a organocatálise se enquadra, pois a 
organocatálise aplicada à reação de Michael é uma abordagemmuito usual para a formação 
de ligação C-C enantiosseletiva. 
O primeiro artigo que descreveu a reação entre umdialquilmalonato e o trans-β-
nitroestireno, na versão enantiosseletiva foi publicado por Barnes e colaboradores em 2002. 
Nesta reação utilizaram complexos organometálicos quirais gerados in situ entre o triflato de 
magnésio (Mg(OTf)2) e ligantes bis-oxazolinas(Barnes, et al., 2002) (Esquema 11). Já o 
primeiro artigo que utilizou organocatalisadores para esta mesma reação foi publicada por 
Takemoto e colaboradores em 2003 onde utilizaram derivados dadiaminociclohexila (DACH) 
como organocatalisador (Takemoto, et al., 2003) (Esquema 11). 
 
 
Esquema 11. Reação do dialquilmalonato com o trans-β-nitroestireno. 
 
Esta reação produz um derivado oticamente ativo o qual é muito versátil e apresenta 
uma gama de aplicações como, por exemplo, na síntese de pregabalina, um medicamento 
para o tratamento da epilepsia e da dor neuropática (Esquema 12) (Li, et al., 2011). 
 
 





1.4.1. Organocatálise em reações de Michael 
 
Em 2004, Nagasawa e colaboradores reportaram que o uso de ureias quirais e 
derivados são capazes de promover a reação de Michael (carbono–heteroátomo). Neste 
trabalho eles demonstraram isto ao transformar a pirrolidina com baixo ee (19%) (Esquema 
13) (Nagasawa, et al., 2004).  
 
 
Esquema 13. Síntese da lactama α,β-insaturada. 
 
 Também em 2004, Deng e colaboradores reportaram o uso de alcaloides da 
cinchona, como a cinchonidina e a quinina, e seus derivados na reação entre 
dialquilmalonatos e o trans-β-nitroestirenona síntese de nitroalcanos e obtiveram o produto 
desejado com até 99% de ee e 93% de conversão quando em meio de THF a -55°C (Esquema 
14) (Deng, et al., 2004). 
 
 
Esquema 14. Síntese dosniroalcanos de Deng. 
 
 Embora diversos grupos de pesquisa venham utilizando derivados da ureia como um 
ácido de Bronsted-Lowry, a atividade de ureias e seus derivados em muitos casos são baixos, 
quando comparados aos ácidos de Lewis metálicos. Todavia, em 2005 Takemoto e 
colaboradores propuseram um novo organocatalisador bifuncional que teria em sua 
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estrutura os grupos funcionais tioureia e amina, ambos conectados a uma plataforma quiral. 
Estes catalisadores bifuncionais seriam capazes de ativar tanto os nitroalcenos quanto os 
dialquilmalonatos simultaneamente, podendo controlar a aproximação/interação entre 
ambos conforme demonstrado na Figura 8(Takemoto, et al., 2005). 
 
 
Figura 8. Proposta de dupla ativação de Takemoto. 
 
 Baseado nesta proposta e no trabalho já desenvolvido por ele em 2003, Takemoto e 
colaboradores sintetizaram diversos organocatalisadores utilizando o diaminociclohexila 
(DACH) como plataforma quiral variando os substituintes para verificar a reatividade do 
grupo amino e dos demais grupamentos (Esquema 15). 
 
 
Esquema 15. Síntese do nitroalcano segundo a proposta de Takemoto. 
 
Neste trabalho ao aplicar o organocatalisador B na reação descrita houve a formação 
do racemato, conforme esperado. Já ao utilizar-se do catalisador C, obteve-se um excesso 
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enantiomérico baixo (35%). Já ao submeter à reação acima em presença do catalisador A, 
obteve-se um excelente excesso enantiomérico (93%). O que se pode concluir deste 
trabalho é que ao aumentar a rigidez entre os grupos funcionais ativos do organocatalisador 
aumenta-se a indução de enantiosseletividade, ou seja, quando há baixo excesso 
enantiomérico os grupos funcionais podem não ter se fixado na posição adequada devido 
àliberdade conformacional. Outro aspecto interessante está na força e na quantidade das 
ligações de hidrogênio, pois quanto mais ligações melhores resultados de ee foram obtidos.  
Também em 2005, Dixon e colaboradores reportaram odesempenho dos derivados 
da 9-amino-(9-deoxi)-epi-cinchonina como organocatalisadores na reação entre nitroalcenos 
e malonatos. Neste trabalho eles obtiveram até 98% de conversão e 94% de excesso 
enantiomérico quando sintetizado o nitroalcano em meio de diclorometano à -20°C 
(Esquema 16) (Dixon, et al., 2005). 
 
 
Esquema 16. Síntese do nitroalcano segundo Dixon. 
 
Esta estrutura de organocatalisador promoveu a posição necessária dos grupamentos 
para favorecer a ativação e organização do nucleófilo malonato e o nitroalceno levando ao 
aduto de Michael em bons rendimentos e enantiosseletividade. 
Em 2011, Lin e colaboradores também desenvolveram um novo organocatalisador 
baseado nos alcaloides da cinchona. Este possui uma estrutura volumosa e dois centros 
catalíticos que favorecem a formação de um dos enantiômeros desejados com excelentes ee 
(até 94%) quando em meio de THF a temperatura ambiente durante 24 horas (Esquema 17) 





Esquema 17. Síntese do nitroalcano segundo Lin. 
 
Também em 2011, Hamada e colaboradores introduziram uma nova plataforma não 
quiral, o 4,5-diaminoxanteno. Ao reagir o dicarbonílico com R sendo CH3obteve-se um 
excelente ee (90%), contudoquando se modifica R para OCH3, esse ee tem uma queda 
considerável em seu valor (57%), porém, como as condições reacionais não são as mesmas 
os resultados não podem ser comparados (Esquema 18). 
 
 
Esquema 18. Síntese do nitroalcano segundo Hamada. 
 
Segundo os autores, esta nova plataforma possibilita os substratos se aproximarem e 
interagirem com uma maior facilidade no momento da ativação catalítica. Além disso, há a 
introdução de um grupamento quiral como substituinte responsável pela indução de 
quiralidade na formação do produto (Hamada, et al., 2011). 
Já em 2012, Govender e colaboradores desenvolveram um trabalho utilizando 
organocatalisadores derivados de aminoácidos. Considerando que até aquele momento a 
utilização deste tipo de organocatalisador(que possuía o grupamento guanidina) era 
sintetizado através de rotas complexas, consideraram que suas propostas seriam candidatos 
versáteis e eficientes na promoção de uma ampla variedade de transformações 
enantiosseletivas(Govender, et al., 2012). No Esquema 19pode-se verificar o melhor 
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organocatalisador desenvolvido por eles na reação entre o malonato de dimetila e o trans-β-
nitroestireno e seu resultado. 
 
 
Esquema 19. Síntese do nitroalcano segundo Govender. 
 
Neste trabalho, apesar do excelente rendimento reacional o excesso enantiomérico 
foi baixo (45%). Isso pode ter ocorrido devido àproximidade dos grupos funcionais ativos, 
dificultando a aproximação dos substratos simultaneamente, não favorecendo a 
estereoindução desejada. 
Entre os organocatalisadores descritos neste tópico, algumas características comuns 
para os que demonstraram elevada eficácia e bom desempenho na reação de Michael, 
forama presença de uma unidade básica capaz de ativar o dialquilmalonato e uma unidade 
capaz de formar uma ligação de hidrogênio com o grupo nitro. Uma ilustração deste modo 
de ativação pode ser verificado no Esquema 20. 
 
 




Este modo de ativação é uma proposta análoga ao trabalho de Takemoto e 
colaboradores, onde uma mesma estrutura pode ativar ambos eletrófilos e nucleófilos 
simultaneamente. 
O Gráfico 2 mostra a quantidade de artigos já publicados envolvendo a reação entre 
o trans-β-nitroestireno e o malonato de dimetilaem condições enantiosseletivas (azul) e em 
destaque (vermelho) os artigos que utilizaram organocatalisadores. Através desse gráfico é 
possível verificar que se tem um crescimento na quantidade de publicações para esta reação 
utilizando a organocatálise, o que demonstra o aumento na quantidade de pesquisas 
envolvendo esta reação. 
 
 
Gráfico 2. Quantidade de publicações por ano. Fonte: Pesquisa feita no portalScifinder com o tópico 
catalyzesand nitro Michael para o número total de artigos e Organocatand nitro Michael para as reações 
organocatalisada. Disponível em https://scifinder.cas.org. Acesso: 10.03.2015. 
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Este trabalho tem como objetivo a síntese de novos organocatalisadoresderivados do 
1,8-diaminoantraceno e que possuam em sua estrutura um ou mais componentes quirais 
para aplicação na reação de Michaelenantiosseletiva entre o trans-β-nitroestireno e o 







3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
3.1. Síntese dos Organocatalisadores  
 
Tendo em vista os objetivos deste trabalho, a primeira etapa para se sintetizar um 
organocatalisador foi escolher a plataforma a qual os grupamentos serão alocados. Como 
inspiração na escolha da plataforma utilizou-se o trabalho de Gozin e colaboradores, onde 
eles empregaram estruturas como a ilustrada na Figura 9como receptores de ânionspara 
avaliação da fluorescência. Uma das características que mais se destacou nas estruturas 
empregadas no trabalho de Gozin e colaboradores foi a utilização do antraceno para separar 
os substituintes ativos. 
 
 
Figura 9. Modo deinteração dos substituintes ativos com os íons. 
 
Baseado, portanto neste trabalho, e considerando inicialmente como substituintes a 
guanidina (como porção básica) e a tioureia (como porção ácida)optou-se por empregar o 
1,8-diaminoantraceno (2) como plataforma (Esquema 21). 
 




O 1,8-diaminoantraceno2foi sintetizado seguindo a metodologia desenvolvida por 
Gozin e colaboradores. A primeira etapa consistiu numa redução do 1,8-dinitroantraceno-
9,10-diona em presença do agente redutor sulfeto de sódio sobre refluxo de etanol onde se 
obteve o composto 1 em 80% de rendimento na forma de um sólido vermelho púrpura 
(Esquema 21). Após seco, o composto 1 foi reagido com borohidreto de sódio em presença 
de hidróxido de sódio sobre refluxo de álcool isopropílico para efetuar a segunda etapa de 
redução obtendo-se o composto 2 na forma de um sólido verde amarelado em 83% de 
rendimento (Esquema 21). Tanto as análises físico-químicas, quanto os rendimentos, estão 
de acordo com a referência utilizada (Gozin, et al., 2007). 
A caracterização do composto 1 foi feita através de experimentos de ressonância 
nuclear magnética de hidrogênio (Espectro 1). Os deslocamentos químicos do espectro de 
RMN de ¹H destacaram-se pela presença de um singleto com sinal alargado característicos 
de amina primária com deslocamento químico de δ 7,87ppm, e pelos deslocamentos em 
δ7,19; 7,39 e 7,47 ppm característicos de CH aromático. 
 
 
Espectro 1. Espectro de RMN de hidrogênio do composto 1. 
 
O Esquema 22 apresenta o mecanismo proposto (porém não determinado) para a 
formação do composto 1. Na literatura não há um mecanismo descrito especificamente para 
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a obtenção deste composto, no entanto baseado na proposta de Auer presume-se que na 
primeira etapa ocorreu uma reação de redução com subsequente eliminação de duas 
moléculas de água para formação do intermediário 1a. Uma vez formado o intermediário 1a 
ocorre uma nova redução formando o intermediário 1b que sofre uma nova hidrogenação 
seguido por eliminação de duas moléculas de água formando o composto 1. 
 
 
Esquema 22. Proposta mecanística de formação do composto 1. 
 
A caracterização do composto 2 feita através de experimento de RMN de ¹H 
(Espectro 2) e destacou-se pelo surgimento dos singletos em δ 8,18 e 8,81 ppm oriundos dos 
hidrogênios ligados aos carbonos que sofreram redução das carbonilas e a mudança do sinal 
da amina primária para δ 5,86 ppm. 
 
 
Espectro 2. Espectro deRMN dehidrogênio do composto 2. 
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O Esquema 23apresenta a proposta mecanística (porém não determinada) de 
formação do composto 2, baseado na proposta de Auer, onde a partir da doação de hidreto 
do agente redutor para as duas carbonilas obtendo-se o diol2a com subsequente 
eliminaçãode duas moléculas de água e aromatizaçãohá a formação do composto 2.  
 
 
Esquema 23. Proposta mecanística de formação do composto 2. 
 
Uma das vantagens na utilização desta estrutura como plataforma está relacionada à 
livre rotação das ligações C-N, facilitando o posicionamento dos substratos na aproximação 
aos substituintes do organocatalisador de forma a favorecer a reação. Além disto, a 
plataforma escolhida aumenta a rigidez entre os grupos funcionais ativos, o que em alguns 
exemplos de organocatalisadores já citados neste trabalho demonstrou um favorecimento 
da enantiosseletividade dos produtos formados (Figura 10). 
 
 
Figura 10. Proposta de estrutura da plataforma com os substituintes. 
 
Os organocatalisadores foram idealizados para que agissem de forma bifuncional, ou 
seja, pudessem agir tanto como doadores quanto como receptores de prótons (ácido e base 
de Bronsted-Lowry respectivamente). O modo de ação bifuncional sugerido é em analogia à 
proposta de Takemoto e colaboradores, onde há um grupamento ácido, neste caso algumas 
propostas de tioureias e um grupamento básico, podendo ele ser uma guanidina ou um anel 
quinuclidínico, sendo ambos os grupos separados por uma plataforma. É possível se projetar 
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catalisadores contendo uma ou duas unidades de transferência de quiralidade uma vez que 
é possível incluir grupos quirais ligados à tioureia em R2 (Figura 11).  
 
 
Figura 11. Diversidade estrutural dos organocatalisadores em estudo. 
 
Em todas as propostas de organocatalisadores que serão elucidadas a seguir, serão 
discutidos os métodos reacionais, os mecanismos propostos e também as caracterizações 
dos produtos obtidos em cada etapa. 
3.1.1. Organocatalisador-1 
 
A proposta para o Organocatalisador-1pode ser verificada no Esquema 24, onde o 
mesmo poderia ser sintetizado a partir dos compostos 2, 5 (sintetizado a partir do composto 
3) e do 3,5-bis-(trifluorometil)fenilisotiocianato (obtido comercialmente). 
 
 




Portanto, para a síntese do Organocatalisador-1 precisou-se sintetizar os respectivos 
precursores. Mediante isto, iniciou-se o trabalho pela síntese do composto 3, pois o mesmo 
demandava maior tempo de preparo. Seguindo a metodologia de Michael &Lovick foram 
realizados duas etapas de redução a partir da isoamarina racêmica (disponível no 
laboratório) para obtenção do racemato da 1,2-difeniletil-1,2-diamina (DPEN) (Michael, et 
al., 2009) (Esquema 25). 
 
 
Esquema 25. Síntese do racemato da DPEN. 
 
Uma vez obtido o racemato da DPEN procedeu-se com a resolução quiral. Utilizando 
o ácido L-(+)-tartárico natural foi obtido o enantiômero S,S uma vez que o sal formado com o 
ácido L-(+)-tartárico em etanol é um sólido insolúvel e o sal do enantiômero R,R com ácido L-





Fluxograma 1. Resolução quiral da S,S-DPEN. 
 
Para obtenção do enantiômero R,R utilizou-se o ácido D-(-)-tartárico sintético seguido 
pelo tratamento com hidróxido de sódio e cristalização a partir de metanol conforme 




Fluxograma 2. Resolução quiral da R,R-DPEN. 
 
A reação de síntese e resolução quiral da DPEN foi repetida diversas vezes para 
obtenção de quantidade apreciável dos enantiômerosR,R e S,S e os rendimentos reacionais 
não apresentaram reprodutibilidade. Contudo, a cada reação efetuou-se a caracterização 
através de RMN de ¹H (Espectro 3), RMN de ¹³C (Espectro 4) e [𝛼]𝐷
20os quais estavam de 





Espectro 3. Espectro de hidrogênio da R,R-DPEN. 
 
 
Espectro 4. Espectro de carbono da R,R-DPEN. 
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Para sintetizar o composto 5, conforme a proposta do Esquema 26 a etapa seguinte 
se tratou na ciclização da DPEN. Como majoritariamente foi obtido o enantiômero R,R, os 
testes reacionais foram feitos com este composto. Desta maneira, para efetuar-se a 
ciclização da R,R-DPEN (3), empregou-se uma adaptação da metodologia de Michael 
&Lovicke, onde ao reagir a diamina em presença de dissulfeto de carbono sob refluxo de 
etanol obteve-se a tioureia cíclica 5 em 86% de rendimento (Esquema 26). 
 
 
Esquema 26. Síntese da tioureia cíclica 5. 
 
A caracterização do composto 5 foi feita através de experimentos de infravermelho, 
espectrometria de massas de baixa resolução, ressonância nuclear magnética de 
hidrogênio(Espectro 5) e carbono (Espectro 6). Os deslocamentos químicos no espectro de 
RMN de1H destacaram-se pela de presença um singleto com sinal alargado característicos de 
tioureia em δ 7,03 ppm e pelo deslocamento em δ 4,80 ppm referente aos 
hidrogêniosmetínicos. 
 
Espectro 5. Espectro de RMN de hidrogênio do composto 5. 
47 
 
Já a caracterização por RMN de 13C do composto 5 se destaca pelo surgimento do 
singleto em δ 183,13 ppmrelativo a ligação C=S. 
 
 
Espectro 6. Espectro deRMN de carbono do composto 5. 
 
O Esquema 27apresenta o mecanismo proposto (porém não determinado) para a 
formação do composto 5, baseado na proposta de Davies e Mortlock. Presume-se que na 
primeira etapa ocorreu um ataque ao carbono do dissulfeto formando o Zwitterion 5a. Esse 
Zwitterion sofre prototropismo gerando a espécie neutra 5b que cicliza por adição do par de 
elétrons do outro nitrogênio ao carbono sp2 ligado aos átomos de enxofre e consequente 
quebra da ligação dupla formando o intermediário 5c. O intermediário 5c sofre 
prototropismo gerando o intermediário 5d que ao receber um hidrogênio (possivelmente do 
solvente) gera o intermediário 5e. No intermediário 5e há um ataque do par de elétrons do 
nitrogênio e a liberação de H2S para formação do intermediário 5f. Este ao perder um 
hidrogênioforma o intermediário 5g que tem seu equilíbrio deslocado para a formação do 
composto 5. Este produto foi obtido sem necessidade de purificação na forma de um sólido 






Esquema 27. Mecanismo proposto para a formação do composto 5. 
 
Uma vez obtida a tioureia 5, a etapa seguinte consistiu em tentativas de uni-la à 
plataforma 2, conforme apresentado no Esquema 23. A primeira metodologia empregada foi 
uma adaptação do trabalho de Gravel e colaboradores, ondese utilizou hidreto de sódio 
(NaH) como base em presença do hidrocloreto de N-(3-dimetilaminopropil)-N-
etilcarbodiimida (EDCI) e da plataforma 2 em meio de dimetilformamida (DMF) à 
temperatura ambiente sob agitação (Gravel, et al., 2010) no entanto, não foi observada via 
RMN de ¹H a formação do produto desejado, tendo os reagentes sido recuperados. Portanto 
uma segunda metodologia baseada no trabalho de Anslyn e colaboradoresfoi aplicada, esta 
se baseava na utilização dediisopropiletilamina (DIPEA) como base em presença do EDCI e da 
plataforma 2 em meio de DMF à temperatura ambiente sob agitação (Anslyn, et al., 2002). 




Esquema 28. Testes de síntese do composto6. 
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Há duas explicações plausíveis para tais acontecimentos. Uma primeira hipótese é 
baseada na baixa nucleofilicidade do nitrogênio de 2. Uma segunda hipótese esta baseada 
no fato de ao reagir tioureia5 em meio de EDCI deveria ser formada uma carbodiimida. 
Como a geometria de carbodiimida é linear, a estrutura cíclica de 5, não permite sua 
formação. 
Considerando como mais provável a baixa nucleofilicidade das aminas da plataforma 
2 como justificativa para as reações acima não terem ocorrido, decidiu-se monoproteger 
uma das aminas da plataforma utilizando o di-terc-butil-dicarbonato ((BOC)2O) com o intuito 
de realizar testes reacionais adicionais. Para isso, reagiu-se o 1,8-diaminoantraceno em meio 
de metanol com o anidrido (BOC)2O sob agitação por 1 hora. Em seguida, filtrou-se em funil 
de placa sinterizada e secou-se sob vácuo reduzido para a obtenção de um sólido verde 
musgo com 40% de rendimento (após purificação por coluna cromatográfica). O que condiz 
com a metodologia descrita por Kang e colaboradores. No entanto, como se desejava obter 
o composto 7 em maior rendimento, fez-se uma modificação com relação ao tempo 




Esquema 29. Monoproteção da plataforma2. 
 
Esta estratégia de monoproteção trouxe um benefício adicional, o aumento da 
solubilidade do composto em outros solventes orgânicos como, por exemplo, diclorometano 
e acetato de etila. Esta nova característica facilitou uma maior gama de reações que foram 
efetuadas a partir deste composto, pois para reagir a plataforma 2é necessária a utilização 
de solventes mais polares como DMF e dimetilsulfóxido (DMSO-d6). 
Na caracterização deste composto foram feitas análises de infravermelho, 
espectrometria de massas de baixa resolução, ressonância nuclear magnética de 
hidrogênio(Espectro 7) e carbono (Espectro 8). Os deslocamentos químicos no espectro de 
RMN de1H destacam-se pelo surgimento de diversos sinais na região de C-H aromático 
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devido à perda de simetria da estrutura e o aparecimento do deslocamento químico δ 
1,57ppm pertencente às metilas do grupamento BOC. Outro dado a se destacar está na 
mudança do deslocamento químico do hidrogênio (H-N-BOC), que anteriormente possuía 
um deslocamento de δ 5,86 ppm passando para δ 9,15 ppm. 
 
 
Espectro 7. Espectro de RMN de hidrogênio do composto 7. 
 
O espectro de carbono deste composto também se destacou pelo surgimento dos 
sinais dos carbonos aromáticos devido à perda de simetria. Contudo, esta não é a única 
característica marcante no espectro. Este se destaca pelo surgimento dos sinais dos 
carbonos das metilas em δ 28,68 e 80,04 ppm do carbono quaternário da terc-butila além do 





Espectro 8. Espectro deRMN de carbono do composto 7. 
 
O Esquema 30apresenta o mecanismo proposto (porém não determinado) para a 
formação do composto 7baseada na proposta de Hassner e colaboradores. Presume-se que 
na primeira etapa ocorra um ataque do par de elétrons do nitrogênio da plataforma 2 ao 
carbono carbonílico e deslocamento do par de elétrons da ligação dupla formando o 
intermediário tetraédrico2a. Este intermediário sofre prototropismo gerando o 
intermediário 2b que ao ter a carbonila regenerada elimina o grupamento carbonato de 






Esquema30. Proposta mecanística para a formação do composto 7. 
 
A partir da formação da plataforma protegida 7, seguiu-se com a síntese da 
guanidina8. Para isso foram feitos alguns testes reacionais sendo todos eles adaptações da 
literatura,conforme pode ser verificado no Esquema 31. O Teste 1consistiu na utilização de 
iodeto de cobre (CuI), em presença de N,N-di-isopropiletilamina (DIPEA) e sílica em meio de 
tolueno-acetonitrila (Wang, et al., 2004). Porém após repetir a reação descrita por diversas 
vezes, não houve formação do produto esperado. Decidiu-se modificar alguns parâmetros da 
metodologia, como a temperatura e o tempo reacional sob aquecimento (Teste 2), porém 
esta tentativa falhou. O teste seguinte (Teste 3) se tratou da modificação da temperatura, 
quando comparado ao Teste 1, e alteração no tempo de reação à temperatura ambiente, 
porém estas alterações não foram significativas para favorecerem o produto desejado. 
Decidiu-se então testar outra metodologia (Teste 4), empregando trietilamina (TEA), 
dimetilformamida (DMF) e cloreto de mercúrio à 0°C (Bierbach, et al., 2007), contudo não 
ocorreu a formação do produto 8. Uma última tentativade formação da guanidina 8 (Teste 
5), utilizando hidreto de sódio (NaH) em meio de diclorometano e em presença de diciclo-




Esquema 31. Tentativas de síntese da guanidina 8. 
 
Nesta etapa do trabalho, verificou-se que apesar das diversas metodologias 
empregadas, a reação entre o composto 5 e a plataforma 7 eram inviáveis, por isso, optou-
se por transformar a amina desprotegida do composto 7 em um substituinte eletrofílico, 
como um isotiocianato, e a partir dele reagir com a diamina3 para formar a guanidina 
através de outra rota sintética (Esquema 35, página 57). 
Para isto, primeiramente sintetizou-se o isotiocianato 9, empregando 
tiocarbonildiimidazol (TCDI) em presença de N,N-dimetilaminopiridina-4-amina (DMAP) em 
meio de diclorometano (DCM) sob agitação à temperatura ambiente por 4 horas e obteve-se 
o produto 9 com rendimento de 38% (adaptação da literatura utilizada)(Capuano, et al., 
2011).No entanto, como o rendimento obtido foi apenas satisfatório, fez-se um 
acompanhamento reacional por TLC que indicou uma melhora na conversão do produto 
formado ao se modificar o tempo reacional para 24 horas, onde se obteve 90% de 
rendimento (Esquema 32). 
 
 




Na caracterização deste composto foram feitas análises de infravermelho, 
espectrometria de massas de alta e baixa resolução, ressonância nuclear magnética de 
hidrogênio(Espectro 9) e carbono (Espectro 10). O espectro de RMN de 1H destaca-se pelas 
alterações nos deslocamentos químicos dos hidrogêniosligados aos carbonos aromáticos 
quando comparados ao composto 7. 
 
 
Espectro 9. Espectro de RMN de hidrogênio do composto 9. 
 
Já o espectro de RMN de13C (Espectro 10) deste composto se destacou pelo 
surgimento do deslocamento químico do carbono do isotiocianoato que se encontra na 






Espectro 10. Espectro deRMN de carbono do composto 9. 
 
 Na Figura 12, pode-se observar as mudanças significativas nos deslocamentos 
químicos da análise de ressonância nuclear magnética de carbono ao transformar o 
composto 7 no composto 9.  
 
Figura 12. Deslocamentos químicos dos compostos 7 e 9. 
 
O Esquema 33apresenta o mecanismo proposto (porém não determinado) para a 
formação do composto 9. Presume-se que na primeira etapa ocorreu o ataque do par de 
elétrons da plataforma 7 ao carbono do TCDI seguido pela eliminação de um grupamento 
imidazoíla formando o intermediário 7a. O grupamento imidazoíla eliminado desprotona 
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onitrogênio para neutralizar sua carga formando o intermediário 7b onde em presença de 
DMAP sofre desprotonação seguido pela eliminação do outro grupamento imidazoíla 
formando o isotiocianato 9 onde o ânion da imidazoíla pode desprotonar o DMAP 
regenerando o catalisador ao término da reação. 
 
 
Esquema33. Proposta da formação do composto 9. 
 
Após a obtenção do composto 9, reagiu-se o mesmo com a diamina3 (R,R-DEPN) em 
meio de diclorometano (DCM) sob agitação à temperatura ambiente durante 24 horas, para 
formação datioureia10 que é o precursor da guanidina cíclica desejada (Esquema 34). 
 
 
Esquema 34. Síntese da tioureia10. 
  
Ao se repetir a reação acima por diversas vezes, verificou-se que sempre havia 
formação de um subprodutoe que quando se aumentava o tempo reacional, este 
subproduto formava-se majoritariamente. Quase no término deste trabalho, ao se 
acompanhar a reação utilizando a técnica de espectrometria de massas, constatou-se que 
este subproduto, na verdade era a guanidina cíclica que tanto se desejava. Ou seja, é 
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possível se obter a guanidina 8, reagindo-se a R,R-DPEN com o isotiocianato 9 em meio de 
DCM à temperatura ambiente durante6 a 8 dias(Esquema 35) sem a necessidade de utilizar 
nenhum outro reagente tóxico como, por exemplo o HgCl2 que chegou a ser testado no 
Teste 4 do Esquema 31. 
 
 
Esquema 35. Síntese da guanidina 8. 
 
O Espectro de massas 1foi feito após 24 horas de reação. Foi através desta análise 
que se começou a questionar o que era o subproduto e, se ao se modificar o tempo 
reacional se ele se formaria majoritariamente ou não. Neste espectro é possível verificar o 
pico de massa 529,2600 relativo à guanidina protonada e outro de massa 563,2481 oriundo 
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Espectro de massas 1. Análise da reação do Esquema 28 após 24 horas. 
 
O Espectro de massas 2 foi feito após 4 dias (96 horas) de reação. E o que se pôde 
observar é uma igualdade nas intensidades dos picos de massa 529,4 e 563,4. O que 






Espectro de massas 2.Análise da reação do Esquema 28 após 96 horas. 
 
O Espectro de massas 3foi feito após 6 dias (144 horas) de reação. E o que se pode 
observar é um aumento da intensidade do fragmento de massa de 529 e a diminuição do 
fragmento de massa 563. O que demonstra que a reação do Esquema 28, que ilustra a 
formação da guanidina cíclica (sintetizada a partir da R,R-DPEN e o composto 9) é 
totalmente dependente do tempo reacional. 
 
 
Espectro de massas 3. Análise da reação do Esquema 28 após 144 horas. 
 
 Pode ser verificada também a questão do tempo reacional da síntese estudada acima 
(Esquema 35) quando se comparam os rendimentos reacionais.Ao finalizar a síntese após 6 
dias de reação, obteve-se 27% do produto8(após purificação por coluna cromatográfica), 
enquanto que outra síntese que foi mantida por 8 dias conseguiu-se 68% de rendimento do 
composto 8 puro. 
 Além do acompanhamento reacional através de análises de espectrometria de 
massas,para a caracterização do composto 8 também foram efetuadasanálises de 
ressonância nuclear magnética de hidrogênio(Espectro 11) e carbono (Espectro 






































12).Oespectro de RMN de1H destaca-se pelo surgimento dos deslocamentos químicos 
referentes aos anéis aromáticos, além do singleto em δ 5,29ppm referente à ligação C-H, 
ambos oriundos da R,R-DPEN. 
 
 
Espectro 11. Espectro de RMN de hidrogênio do composto 8. 
 
 A análise de RMN de¹³C, o deslocamento químico mais importante e mais evidente da 
formação do produto proposto é o carbono da guanidina em δ 157,58 ppm, pois se ao invés 
da guanidina houvesse a tioureia, este carbono teria o deslocamento químico de 




Espectro 12. Espectro deRMN de carbono do composto 8. 
 
 Tendo obtido a guanidina 8 com sucesso, os passos seguintes consistiram na 
desproteção utilizando ácido trifluoracético (TFA) à 0°C seguida por extração em meio de 
hidróxido de amônia e secagem sob vácuo para obtenção do composto 11 em 95% de 
rendimento (adaptação da metodologia empregada por Hamada e colaboradores) e 
posterior reação do composto 11 com o 3,5-bis-(trifluorometil)fenilisotiocianato para 
formação do Organocatalisador-1em 10% de rendimento (Esquema 36). O baixo 
rendimento obtido nesta última etapa da síntese deste organocatalisador se deve a 
formação de diversos subprodutos, gerando uma mistura complexa de difícil purificação. 
 




Portanto a síntese do Organocatalisador-1 é possível através de 7 etapas a partir do 
1,8-dinitroantraceno-9,10-diona com rendimento global de 2,7% como pode ser verificado 
no Esquema 37.O baixo rendimento global foi devido à última etapa em que se obteve o 
Organocatalisador-1 em apenas 10% de rendimento. 
 
 
Esquema 37. Rota sintética do Organocatalisador-1. 
3.1.2. Organocatalisador-2 
 
A proposta estrutural para o Organocatalisador-2 também utiliza a R,R-DPEN e a 
plataforma 1,8-diaminoantraceno 2. Porém,contendo o grupo funcional guanidina na forma 
acíclica (Esquema 38). 
 
 
Esquema 38. Proposta sintética do Organocatalisador-2. 
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A primeira etapa para a síntese deste organocatalisador, tratou-se da 
monotosilaçãoda diamina3 utilizando cloreto de tosila (Ts-Cl)à 0°C em meio de trietilamina 
(TEA) e diclorometano (DCM) para formação do composto 12 em 86% de rendimento(Ye, et 
al., 2011) (Esquema 39).Para a síntese da tioureia13, reagiu-seo composto 12 com o 
fenilisotiocianato em meio de tetrahidrofurano (THF) à temperatura ambiente para 
obtenção da tioureia desejada em 75% de rendimento (Esquema 39). 
  
 
Esquema 39. Formação da tioureia13. 
 
O composto 12 foi caracterizado através das análises de infravermelho, 
espectrometria de massas de baixa resolução, ressonância nuclear magnética de 
hidrogênio(Espectro 13) e carbono (Espectro 14). No espectro de RMN de1H destaca-se o 
sinal da metila do grupamento tosil em δ 2,31ppm além dos sinais do anel aromático 
adicional em δ 6,96 e 7,32 ppm. 
 
 
Espectro 13. Espectro de RMN de hidrogênio do composto 12. 
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Ao analisar o espectro de RMN de ¹³C deste composto, um dos dados que mais se 
sobressaem são os deslocamentos químicos em δ 21,4 ppm da metila e os sinais em δ 60,39 
e 63,17 ppm relativos as aos carbonos secundários. 
 
 
Espectro 14. Espectro deRMN de carbono do composto 12. 
 
Ao transformar o composto 3 no composto 12, a característica mais marcante é a 
perda de simetria da estrutura, o que por si só já duplicaria a quantidade de sinais dos 
deslocamentos químicos. Além disso, há a adição dos sinais do grupamento tosil o que torna 
o espectro ainda mais complexo (Figura 13). 
 
 
Figura 13. Deslocamentos químicos dos compostos 3 e 12. 
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O Esquema 40apresenta o mecanismo proposto (porém não determinado) para a 
formação do composto 13. Presume-se que na primeira etapa ocorreu o ataque do par de 
elétrons da amina presente no composto 12 ao carbono do isotiocianato formando o 
intermediário Zwitteriônico12a. Este sofre um prototropismo gerando o intermediário 
12bque tende a ter o equilíbrio deslocado para a formação da tioureia13. 
 
 
Esquema 40. Proposta mecanística de formação da tioureia 13. 
 
Baseado nas experiências com o Organocatalisador-1, onde ocorreram problemas de 
baixa nucleofilicidadeda plataforma 2, decidiu-se portanto utilizar a plataforma 
monoprotegida7como foi empregado anteriormente. Por isso, a etapa seguinte foi 
composta pela reação da tioureia13 com a plataforma 7 para síntese da guanidina 14 
utilizando iodeto de cobre (CuI), em presença de N,N-di-isopropiletilamina (DIPEA) e sílica 
em meio de tolueno-acetonitrila (literatura baseada na proposta de Wang e colaboradores). 
Porém após testar a reação descrita por diversas vezes, não houve formação do produto 
esperado (Esquema 41). 
 
 
Esquema 41. Síntese da guanidina 14. 
 
 Para contornar esse obstáculo, optou-se por modificar a rota sintética. Utilizou-se o 
isotiocianato 9 ao invés do composto 7 a fim de favorecer a reação da mesma forma que foi 
aplicada no Organocatalisador-1.Neste contexto a tioureia 13não foi mais empregada. 
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Portanto, a etapa subsequente baseouna reação entre o isotiocianato 9 com a 4-
metoxifenila em meio de DCM formando a tioureia 15 em 84% de rendimento (Esquema 
42). 
 
Esquema 42. Síntese da tioureia 15. 
 
A tioureia 15foi caracterizada através das análises de infravermelho, espectrometria 
de massas de baixa e alta resolução, ressonância nuclear magnética de hidrogênio(Espectro 
15) e carbono (Espectro 16).Na análise de RMN de¹H um dos sinais característicos do 
produto 15 são os dubletos do anel aromático da 4-metoxifenila em δ 6,89 e 7,41ppm. 
 
 
Espectro 15. Espectro de RMN de hidrogênio do composto 15. 
 
Na analise de RMN de¹³C deste composto, um dos sinais mais importantes é o 
surgimento do singletorelativo a tioureia em δ 181,64 ppm. Pois antes da reação ocorrer o 
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Espectro 16. Espectro deRMN de carbono do composto 15. 
 
O mecanismo proposto (porém não determinado) para a formação do composto 15 
encontra-se no Esquema 43. Presume-se que na primeira etapa ocorreu o ataque do par de 
elétrons do nitrogênio presente na 4-metoxifenila ao carbono do isotiocianato formando o 
intermediário Zwitteriônico9a. Este sofre prototropismo formando o intermediário 9bque 
tende a ter o equilíbrio deslocado para a formação da tioureia15.  
 
 




A etapa seguinte consistiu na formação da guanidina acíclica 16 através da reação 
entre a tioureia 15 e o composto 12 (R,R-DPEN tosilada). Para a formação da guanidina 
proposta foram testadas duas adaptações metodológicas. A primeira empregou o composto 
12 juntamente com oiodometano (CH3I)em meio de N,N-dimetilformamida (DMF) por 12 
horas a fim de metilar o enxofre da tioureia seguida pela adição de trietilamina (TEA), 
acetonitrila (ACN) e nitrato de prata (AgNO3) para formação da guanidina 16 (Esquema 




Esquema 44. Primeira tentativa de formação da guanidina 16. 
 
 A segunda tentativa de síntese da guanidina 16 foi feita através da metodologia de 
Wang e colaboradores, já empregada anteriormente, onde se utiliza iodeto de cobre (CuI) 
em presença de N,N-di-isopropiletilamina (DIPEA) e sílica em meio de tolueno-acetonitrila 
(Wang, et al., 2004)obtendo-se o composto 16 em 48% de rendimento (Esquema 45). 
Apesar de ter obtido o composto 16 em 48% de rendimento, esta mesma reação foi testada 
outras vezes e não se mostrou reprodutível. 
 
 
Esquema 45. Rota sintética do composto 16. 
 
Na caracterização deste composto foram utilizadas as técnicas de infravermelho, 
espectrometria de massas de baixa e alta resolução, ressonância nuclear magnética de 
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hidrogênio(Espectro 17) e carbono (Espectro 18).Na análise de RMN de¹H não há mudanças 
significativas ao formar o composto 16, pois o enxofre (S), que não possuía um átomo de 
hidrogênio ligado a ele foi substituído por um nitrogênio (N) que também não tem um 
átomo de hidrogênio ligado a ele após a formação do produto. E ao formar o composto 16, 
não houve alterações significativas nos deslocamentos químicos quando comparados aos 
compostos de partida. 
 
Espectro 17. Espectro de RMN de hidrogênio do composto 16. 
 
No espectro de RMN de¹³C do composto 16, não foi possível fazer todas as 
atribuições dos deslocamentos químicos, pois há muita sobreposição de sinais 
principalmente na região dos carbonos aromáticos, sendo assim, apenas os carbonos 
alifáticos foram identificados. E estes, não tiveram alteração significativa em seus 
respectivos deslocamentos químicos quando comparados com os precursores, os 




Espectro 18. Espectro deRMN de carbono do composto 16. 
 
A proposta mecanística (porém não determinada) de formação do composto 16está 
apresentada no Esquema 46. Propõem-se que ao adicionarCuI forma-se o intermediário 15a. 
Este em presença do N,N-di-isopropiletilaminasofre desprotonação gerando o intermediário 
15b. Que por sua vez, sofre um ataque do nitrogênio da R,R-DPEN-Ts (12) formando o 
intermediário 15c. O intermediário 15cé desprotonado para formação do intermediário 15d 
que ao ter seu equilíbrio deslocado, forma o composto 16. 
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Esquema46. Proposta mecanística de formação do composto 16. 
 
A etapa seguinte consistiu na desproteção do composto 16. Para isso, fez-se uma 
adaptação da metodologia empregada por Hamada e colaboradores, onde se reagiuo 
composto 16com ácido trifluoracético (TFA) à 0°C para obtenção do composto 17na forma 
de um sólido marrom com 95% de rendimento (Esquema 47). 
 
 
Esquema 47. Desproteção do composto16. 
 
O Esquema 48 representa a proposta mecanística da desproteção do composto 16 
utilizando o ácido trifluoracético(TFA). Inicialmente o oxigênio da carbonila desprotona o 
TFA formando o intermediário 16a. Este intermediário, ao ter a eliminação do grupamento 






Esquema48. Proposta mecanística de formação do composto 17. 
 
Após a obtenção do composto 17, reagiu-se o mesmo em presença do 3,5-bis-
(trifluorometil)fenilisotiocianato em meio de diclorometano durante 4 dias à temperatura 
ambiente para obtenção do Organocatalisador-2 em 59% de rendimento (Esquema 49). A 
purificação deste produto foi extremamente difícil, pois a reação formou diversos 
subprodutos, ou seja, uma mistura complexa, o que contribuiu para o baixo rendimento 
quando comparada com as demais sínteses apresentadas até o momento. 
 
 
Esquema 49. Síntese do Organocatalisador-2. 
 
A caracterização deste organocatalisador foi feita através das análises de 
infravermelho, espectrometria de massas de alta (Espectro de massas 4) e baixa resolução, 
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Espectro de massas 4. Espectro de massas do Organocatalisador-2. 
 
Portanto a síntese do Organocatalisador-2 é possível através de 4 etapas a partir do 
isotiocianato 9 com rendimento global de 22,5% como pode ser verificado no Esquema 50. 
 
Esquema 50. Rota sintética do Organocatalisador-2. 
3.1.3. Organocatalisador-3 
 
A proposta estrutural do Organocatalisador-3difere dos demais organocatalisadores 





Esquema 51. Proposta sintética do Organocatalisador-3. 
 
A primeira etapa para a síntese deste organocatalisador foiamonotosilação da DACH. 
Efetuou-se esta monotosilação através da reação do sal da DACH com ácido tartárico em 
presença de hidróxido de sódio (NaOH), trietilamina (TEA), cloreto de tosila à 0°C em meio 
de diclorometano (Walsh, et al., 2001) para obtenção do produto desejado em 96% de 
rendimento (Esquema 52). 
 
 
Esquema 52. Monoproteção da diaminociclohexila. 
 
Este composto foi caracterizado utilizando as técnicas de espectrometria de massas 
de baixa resolução, infravermelho, ressonância nuclear magnética de hidrogênio(Espectro 
19) e carbono (Espectro 20). 
No espectro de RMN de¹H o deslocamento químico que se destaca são os dubletos 
relativos às ligações C-H aromáticas, onde o dubleto em δ 7,79ppm é um dubleto simétrico 
enquanto que o dubleto em δ 7,30 ppm é assimétrico. Esta falta de simetria do dubleto em δ 
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7,30 ppmdemonstra que os hidrogênios desta posição não são magneticamente 
equivalentes, embora possuam o mesmo deslocamento químico. 
 
 
Espectro 19. Espectro de RMN de hidrogênio do composto 18. 
 
Na análise de RMN de ¹³C os deslocamentos químicos relativos aos carbonos 
aromáticos em orto e em metapossuem uma intensidade superior aos demais carbonos. Isto 
ocorre devido ao fato de haver equivalência entre os dois carbonos em orto e os dois 




Espectro 20. Espectro deRMN de carbono do composto 18. 
 
Tendo obtido o composto 18, a etapa subsequente se tratou da reação entre a 
diamina18 com o isotiocianato 9, em meio de diclorometano à temperatura ambiente por 4 
dias para obtenção do produto19 em 76% de rendimento (Esquema 53). 
 
 
Esquema 53. Síntese da tioureia 19. 
 
Este composto foi caracterizado utilizando as técnicas de espectrometria de massas 
de baixa e alta resolução, infravermelho, ressonância nuclear magnética de 




Espectro 21. Espectro de RMN de hidrogênio do composto 19. 
 
Na análise de RMN de¹³C, um dos sinais mais evidentes da formação do produto 19 é 
o deslocamento químico δ 182,30 ppm característico de tioureias, que anteriormente 





Espectro 22. Espectro deRMN de carbono do composto 19. 
 
A proposta mecanística (porém não determinada) de formação do produto 19 está 
descrita no Esquema 54. Presume-se que na primeira etapa ocorra o ataque do par de 
elétrons do nitrogênio presente na DACH-Ts18 ao carbono do isotiocianato 9 formando o 
intermediário Zwitteriônico19a. Este sofre um prototropismo formando o intermediário 
19bque tende a ter o equilíbrio deslocado para a formação da tioureia19. 
 
Esquema 54. Proposta mecanística de formação do composto19. 
 
Após a obtenção da tioureia 19 a etapa seguinte se tratou da formação da 
guanidina20. Para isso testou-se uma adaptação da metodologia empregada por Wang e 
colaboradores, onde se utiliza iodeto de cobre (CuI) em presença de N,N-di-
isopropiletilamina (DIPEA), 4-metoxifenila e sílica em meio de tolueno-acetonitrila, como já 
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testado anteriormente nos outros organocatalisadores. Porém não houve a formação da 
guanidina esperada (Esquema 55). 
 
 
Esquema 55. Síntese da guanidina 20. 
 
Como alternativa, aplicou-se a adaptação da metodologia de Bierbach e 
colaboradores a qual utiliza trietilamina (TEA), dimetilformamida (DMF) e cloreto de 
mercúrio (HgCl2) à 0°C seguida por reação à temperatura ambiente por 24 horas porém, 
também não houve formaçãoda guanidina proposta (Esquema 56).  
 
 
Esquema 56. Síntese da guanidina 20. 
 
Ao fazer a análise de espectrometria de massas de alta resolução desta reação 
(Esquema 56), observou-se um picomajoritário e intenso com massa 585,2539 (Espectro de 
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Espectro de massas 5. Análise da reação do Esquema 44. 
 
Ao analisar este espectro percebeu-se que havia se formado uma guanidina 
intramolecular. Portanto a adaptação metodológica de Bierbach e colaboradores não foi 
eficaz para formação da guanidina acíclica 20, porém foi eficiente na formação da guanidina 
intramolecular 21em 68% de rendimento, como pode ser observado no Esquema 57. 
 
 
Esquema 57. Síntese da guanidina 21. 
 
Além da análise de espectrometria de massas de alta resolução, foram feitas análises 
de infravermelho, ressonância nuclear magnética de hidrogênio(Espectro 23), carbono 






Espectro 23. Espectro de hidrogênio do composto 21. 
 
 




O Esquema 58representa o mecanismo proposto (porém não determinado) para a 
reação de formação do composto 21. Propõe-se que na primeira etapa ocorra o ataque do 
enxofre ao mercúrio, formando o intermediário 21a. Este em presença de trietilamina (TEA) 
sofre desprotonação, gerando o intermediário 21b. No intermediário 21b há a eliminação de 
um grupamento HgSe do contra íon Cl-gerando o intermediário 21c que em presença de TEA 




Esquema 58. Proposta mecanística de formação do composto 21. 
 
À vista disto, seguiu-se a síntese do Organocatalisador-3 a partir da guanidina 21. 
Sendo assim, a próxima etapa, tratava-se da desproteção. Por isso, baseada novamente na 
proposta metodológica de Hamada e colaboradores, reagiu-se o composto 21 com ácido 
trifluoracético (TFA) à 0°C a fim de promover a desproteção e síntese do composto 22que foi 
obtido com rendimento de 82% (Esquema 59).  
 
 
Esquema 59. Síntese do composto 22.  
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Este composto foi caracterizado apenas por análise de espectrometria de massas de 
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 Espectro de massas 6. Espectro de massas de alta resolução do composto 22. 
 
Tendo-se obtido com sucesso o composto 22 a etapa seguinte tratou-se da reação do 
mesmo com o 3,5-bis-(trifluorometil)fenilisotiocianato em meio de diclorometano durante 6 




Esquema 60. Síntese do Organocatalisador-3. 
 
Na caracterização deste organocatalisador foram efetuadas análises de 
infravermelho, espectrometria de massas de alta resolução, ressonância nuclear magnética 




Espectro 25. Espectro de RMN de hidrogênio do Organocatalisador-3. 
 
 
Espectro 26. Espectro de RMN decarbono do Organocatalisador-3. 
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Portanto o Organocatalisador-3 pode ser obtido através de 4 etapas a partir do 
isotiocianato 9 e com rendimento global de 33% como pode ser verificado no Esquema61. 
 
 
Esquema 61. Rota sintética do Organocatalisador-3. 
3.1.4. Organocatalisador-4 
 
Este organocatalisador é baseado na utilização do alcaloide cinchonina e seu 
estereoisômero cinchonidina, para a formação do Organocatalisador-4 (A, B, C e derivados). 
Ao invés da guanidina têm-se dois grupos funcionais tioureia e a um deles, um grupo 
contendo um núcleo quinuclidínico proveniente do alcaloide utilizado, que será responsável 




Esquema 62. Proposta sintética do Organocatalisador-4 
 
Sendo assim, iniciou-se o trabalho com o alcaloide cinchonina. A primeira etapa 
consistiuna reação de Mitsunobu, substituindo o grupamento funcional álcool presente na 
cinchonina no grupo funcional azida seguido de redução em presença da trifenilfosfina 
(PPh3) e água (reação de Staudinger) (Soós, et al., 2005)para formação da 9-epi-NH2-
cinchonina obtida na forma de um óleo laranja em 55% de rendimento (Esquema 63). Nesta 




Esquema 63. Síntese da 9-epi-NH2-cinchonina. 
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Como este é um composto já descrito na literatura, para sua caracterização foram 
feitas análises apenas de espectrometria de massas de baixa resolução, ressonância nuclear 
magnética de hidrogênio(Espectro 27) e carbono (Espectro 28). 
 
 
Espectro 27. Espectro de RMN de hidrogênio da 9-epi-NH2-cinchonina. 
 
 
Espectro 28. Espectro deRMN de carbonoda 9-epi-NH2-cinchonina. 
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O Esquema 64representa o mecanismo proposto para formação da 9-epi-NH2-
cinchonina baseada na literatura já descrita para as reações de Mitsunobu e 
Staudinger(Kürti, et al., 2005). Inicialmente há uma reação entre o DIAD e a trifenilfosfina 
formando o composto ZwitteriônicoA. Este desprotona a cinchonina formando os 
intermediários C1 e A1. O intermediário C1 ataca o núcleo de fósforo presente no 
intermediário A1 formando os intermediários C2 e A2. O intermediário A2 ataca uma 
molécula de DPPA formando o intermediário D1 com liberação de um grupamento azida 
carregado negativamente (N3
-).Este grupamento azida ataca o carbono do intermediário C2 
eliminando o óxido de trifenilfosfina e formando o intermediário C3. Estas etapas são 
relativas à reação de Mitsunobu mostradas no Esquema 63. Com a inclusão da trifenilfosfina 
no meio reacionalhá uma adição do núcleo de fosforo ao nitrogênio do intermediário C3, 
formando o intermediário ZwitteriônicoC4. Neste intermediário ocorre uma ciclização 
interna formando o intermediário C5. No intermediário C5 há a eliminação de N2 na forma 
gasosa formando o intermediário C6 que ao entrar em contato com a molécula de água 
adicionada no meio reacional forma o intermediário C7. Este, ao sofrer prototropismo gera o 
intermediário C8, que por fim, ao ter a eliminação de uma molécula de óxido de 
trifenilfosfinagera a 9-epi-NH2-cinchonina e o subproduto óxido de trifenilfosfina. Estas 





Esquema64. Proposta mecanística da síntese da9-epi-NH2-cinchonina. 
 
A mesma metodologia foi empregada no alcaloide cinchonidina para obtenção da 9-
epi-NH2-cinchonidina na forma de um óleo laranja em 59% de rendimento (Esquema 65). 
Como a proposta mecanística é a mesma para ambos os alcaloides, não se apresentou 





Esquema 65. Síntese da 9-epi-NH2-cinchonidina. 
 
Para este composto também foram efetuadas análises de espectrometria de massas 









Espectro 30. Espectro deRMN decarbonoda 9-epi-NH2-cinchonidina. 
3.1.4.1. Rota sintética1 
 
Seguindo a Rota sintética1 do Esquema 62a etapa subsequentese tratou da 
formação do isotiocianato a partir dos respectivos alcaloides-NH2. Para isso, iniciou-se o 
teste utilizando a 9-epi-NH2-cinchoninaaplicada auma adaptação metodológica de Koskinen 
e colaboradores onde se empregou dissulfeto de carbono à -10°C e diciclo-hexilcarbodiimida 
(DCC) também à -10°C em meio de THF durante uma noite(Koskinen, et al., 2009). Porém o 
produto desejado não foi obtido (Esquema 66). 
 
 
Esquema 66. Síntese do composto 23. 
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A segunda metodologia empregada foi a mesma utilizada no composto 9, onde 
utiliza-se tiocarbonildiimidazol (TCDI) em presença de N,N-dimetilaminopiridina-4-amina 
(DMAP) em meio de diclorometano (DCM) sob agitação à temperatura ambiente por 24 
horas para obtenção do produto 23 em 95% de rendimento (Esquema 67). 
 
 
Esquema 67. Síntese do composto 23. 
 
Na caracterização do composto 23 foram empregadas técnicas de espectrometria de 
massas de baixa resolução, ressonância nuclear magnética de hidrogênioe carbono 
(Espectro 31).  
 
 
Espectro 31. Espectro de hidrogênio do composto 23.  
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Na análise de RMN de ¹³C, o deslocamento em δ 127,13 ppm indica a formação do 
isotiocianato. Após este sinal, a única variação significativa dos demais deslocamentos 
químicos, quando comparado com o composto de partida, é o deslocamento de δ 47,37 
ppmque modificou-se para δ 65,04 ppm (Figura 14). 
 
 
Figura 14. Deslocamentos químicos dos compostos 9-epi-NH2-cinchonina e 23. 
 
Tendo a metodologia empregada no composto 23sido efetiva, aplicou-se a mesma 




Esquema 68. Síntese do isotiocianato 24. 
 
A partir da obtenção de ambos os isotiocianatos, iniciou-se os testes reagindo-os com 
algumas tioureias já previamente sintetizadas, tais como a 15 e a 19(após ambas serem 
desprotegidas utilizando TFA à 0°C)conforme pode ser verificado no Esquema 69. Contudo 
nenhuma das reações abaixo demostradas formaram o produto proposto. Portanto as 




Esquema 69. Propostas sintéticas dosOrganocatalisadores4 A, B e C. 
 
Uma alternativa para contornar os obstáculos apresentados no Esquema 55 seria 
uma rota alternativa para formação das tioureias desejadas. Para isso reagiu-se a plataforma 
monoprotegida7 com o isotiocianato 24 em meio de diclorometano à temperatura ambiente 
(Esquema 70). Porém, mesmo após 14 dias a reação não ocorreu. 
 
 
Esquema 70. Síntese do composto 27. 
 
Para finalizar a proposta da Rota sintética1, restava-se ainda um último teste, a 
reação do isotiocianato de um dos alcaloides diretamente com a plataforma 4 à temperatura 
ambiente em meio de acetonitrila. Porém, esta reação também não ocorreu (Esquema 71). 





Esquema 71. Síntese do composto 28. 
 
 Sendo assim, pode-se concluir que a Rota 1 para a síntese do Organocatalisador-4, e 
seus derivados, não é viável. 
3.1.4.2. Rota sintética2 
 
A Rota sintética2 deste organocatalisador consiste na reação entre os alcaloides-NH2 
e o isotiocianato 9 para formação das respectivas toureias, seguidas por desproteção e 
reação com o 3,5-bis-(trifluorometil)fenilisotiocianato para finalização dos mesmos. 
Sendo assim, reagiu-se a 9-epi-NH2-cinchonina e a 9-epi-NH2-cinchonidinacom 
oisotiocianato9 à temperatura ambiente em meio de diclorometano para formação das 
tioureias 27 e 28 em 96% e 90% de rendimento, respectivamente (Esquema 72). Estas 
tioureias foram desprotegidas utilizando a metodologia já empregada anteriormente, a qual 
se faz uso de TFA à 0°C para formaçãodos compostos 29 e 30 em 77% e 98% de rendimento 
respectivamente (Esquema 72). 
 
 
Esquema 72. Síntese dos compostos 29 e 30. 
95 
 
Os compostos 27 e 28 foram caracterizados através de infravermelho, 
espectrometria de massas de alta e baixa resolução, ressonância nuclear magnética de 
hidrogênioe carbono. Como ambos são similares, somente o Espectro de hidrogênio 
(Espectro 32) e carbono (Espectro 33) do composto 27serãodescritos neste tópico. 
 
 




Espectro 33. Espectro deRMN de carbono do composto 27. 
 
O Esquema 73representa o mecanismo de formação proposto das tioureias27 e28 
utilizando a 9-epi-NH2-cinchonina como exemplo. Inicialmente há um ataque do nitrogênio 
do alcaloide ao carbono do isotiocianato 9, formando o Zwitterion 28a que ao sofrer 






Esquema73. Proposta mecanística de formação dos compostos 27 e 28. 
 
Após a obtenção dos compostos 29e 30, reagiram-se os mesmos em presença do 3,5-
bis-(trifluorometil)fenilisotiocianato(Ar-NCS) em meio de THF para obtenção dos 
Organocatalisadores-4D e 4E (Esquema 74). Contudo ao sintetizar estes compostos 
formaram-se misturas complexas com a formação de diversos subprodutos, o que 
dificultoua purificação e tornando inviável calcular seus respectivos rendimentos reacionais. 
 
 
Esquema 74. Síntesedos Organocatalisadores-4De E. 
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Na caracterização destes organocatalisadores foram feitas análises de infravermelho, 
espectrometria de massas dealta (Espectro de massas 7) e baixa (Espectro de massas 8) 
resolução e ressonância nuclear magnética de hidrogênio. Contudo, ao se efetuar a análise 
de RMN de¹H, a mesma se mostrou muito complexa, com diversos sinais sobrepostos e 
alargados, sendo sua análise inconclusiva e por esta razão, não foram efetuadas análises de 
















200 400 600 800 1000 m/z
Espectro de massas 7. Espectro de massas doOrganocatalisador-4D. 
 
 
Espectro de massas 8. Espectro de massas do Organocatalisador-4E. 
 
O Esquema 75 demostra o mecanismo proposto (porém não determinado) para 
formação dos organocatalisadores 4D e E utilizando o composto 29 como exemplo. 
Inicialmente há um ataque do nitrogênio do composto 29 ao carbono do Ar-NCS formando o 
Zwitterion 29a. Este sofre prototropismo formando o intermediário 29b que ao ter seu 
equilíbrio deslocado forma o Organocatalisador-4D. 
 
















Esquema75. Proposta mecanística de formação do Organocatalisador-4D. 
 
 Portanto, o Organocatalisador-4e seus derivados, podem ser obtidos através de 3 
etapas a partir do isotiocianato 9 e do alcaloide-NH2 de escolha (Esquema 76). 
 
 





3.1.5. Considerações das sínteses dos organocatalisadores 
 
Todos os organocatalisadores obtidos foram sintetizados a partir do composto 9. 
Apesar deste não ter sido considerado no projeto inicial, o mesmo se mostrou de vital 
importância neste trabalho. A partir dele, sintetizaram-se as respectivas guanidinas e/ou 




Esquema 77. Esquema geral de síntese dos organocatalisadores. 
 
Na síntese do Organocatalisador-1 e Organocataliador-2 as etapas críticas foram as 
sínteses das guanidinas cíclica8 e acíclica16, respectivamente. A purificação destas 
guanidinas também foi muito complexa, pois ocorria a formação de diversos subprodutos 
juntamente com o composto desejado.Outro contratempo nestes organocatalisadores 
ocorreu ao tentar purificá-los, pois havia muitas impurezas que possuíam fator de retenção 
(Rf) muito próximo dos produtos desejadose por isso se fez necessáriaem subsequentes 
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etapas de purificação em coluna cromatográfica com consequente perda do material a cada 
etapa de purificação. 
Na síntese do Organocatalisador-3 a etapa critica também foi a síntese da guanidina 
21, sendo esta obtida através da utilização de reagentes tóxicos como o HgCl2. Porém sua 
purificação foi simples quando comparada aos demais organocatalisadores. 
Já a síntese do Organocatalisador-4 e seus derivados se mostrou desafiadora para 
sintetizar as tioureias desejadas. Diversas metodologias e compostos foram empregadas até 
a obtenção das tioureias 27 e 28. Além disto, a purificação dos respectivos 
organocatalisadores se mostrou bem complexa, pois o produto se decompunha na coluna 
cromatográfica no momento da purificação.Outro problema ao tentar purificá-los ocorreu 
devido a existências de muitas impurezas que possuíam Rf muito próximo dos 
organocatalisadores, e por isso se fez necessária subsequentes etapas de purificação em 
coluna cromatográfica com consequente perda do material a cada etapa de purificação. 
Para os testes da reação de Michael, alguns intermediários sintéticos foram testados 
além dos organocatalisadores. Infelizmente o Organocatalisador-1 não foi sintetizado a 
tempo para ser aplicado nos testes reacionais. O Organocatalisador-3 foi sintetizado apenas 
a tempo de testá-lo nas reações com os nitrocompostos substituídos e o Organocatalisador-
4 se decompôs ao se iniciarem os testes reacionais e por isso seus dados não foram 
significativos. 
3.2. Aplicações dos organocatalisadores na reação de Michael 
 
Conforme descrito nos objetivos deste trabalho, após a síntese dos 
organocatalisadores propostos, os mesmos seriam aplicados à reação de Michael entre o 
malonato de dimetila e o trans-β-nitroestireno.  
Considerando que para iniciar os testes reacionais com os compostos sintetizados 
necessitava-se uma referência para comparação, a primeira reaçãoentre o malonato de 
dimetila e o trans-β-nitroestirenofoi efetuada na presença de um catalisador (31) já descrito 
na literatura porDixon e colaboradoreso qual se sabia o resultado esperado. Este trabalho foi 
escolhido por ser plausível sua reprodução no laboratório e por isso foi utilizado como 





Esquema 78. Síntese do aduto de Michael 31. 
 
Segundo Dixon e colaboradores, esta reação à temperatura ambiente deveria ocorrer 
em 44 horas com conversão de 96% e excesso enantiomérico de 87%para o enantiômero R, 
porém a mesma quando testada ocorreu somente após 15 dias com conversão de 41% 
(rendimento de 93%) e excesso enantiomérico de 75% (Esquema 78). 
Obtido o produto 32 (padrão), efetuaram-se os demais testes reacionais.Para esses 
testes, selecionaram-se além dos organocatalisadores alguns intermediários sintéticos para 
avaliação de sua atividade, com o intuito de verificar se possuíam ou não a reatividade 
desejada. Uma das expectativas destes testes era averiguar se a reatividade dos 
organocatalisadores (1-4) aumentava conforme se finalizavam suas estruturas.As variáveis 
estudadas nos testes que seguem são o solvente, a temperatura, o tipo de organocatalisador 
empregado, o dialquilmalonato utilizado e a variação dos nitrocompostos. 
3.2.1. Estudo do efeito da variação do solvente e do organocatalisador 
 
Neste tópico foram estudados até 12 compostos (Figura 15) a partir daqui 
denominados catalisadores, onde se avaliou o efeito do solvente na reação de Michael entre 




Figura 15. Estruturas utilizadas para catalisar a reação de Michael. 
 
A reação de Michael proposta foi testada em meio de quatro solventes sendo eles o 
metanol, o diclorometano, o tolueno e o tetrahidrofurano.Considerando as diferentes 
características dos solventes, sendo o DCM e o THF solventes polares apróticos, o metanol 
um solvente polar prótico e o tolueno um solvente apolar, esperava-se observar os 
diferentes resultadosquando aplicados à reação de Michael entre o trans-β-nitroestireno e o 
malonato de dimetila. Estes quatro solventes foram tratados para estarem anidros para 
efetuar estes testes reacionais. Todas as reações foram testadas à temperatura ambiente 
em presença de 10 mol% do composto escolhido para catalisar a reação em meio de 1 mL do 
solvente de escolha (Esquema 79). 
 
 
Esquema 79. Síntese do aduto de Michael 32. 
 
O primeiro solvente testado foi o metanol. Para este solvente a estrutura que 
apresentou melhor excesso enantiomérico foi o composto 28com 38,4%(Entrada 9) seguido 
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pelo composto 27 com 24,0% (Entrada 8) e pelo Organocatalisador-4D com 16,7% (Entrada 
12)  (Tabela 1). 
 
Tabela 1. Testes da reação de Michael utilizando metanol como solvente em 
temperatura ambiente. 
Entrada Catalisador Tempo Período Conversão [b] ee (%)[c] R/S [d] 
1 8 96 h 4 dias ≥ 99 3,87 S 
2 15 504 h 21 dias ≥ 99 0,28 S 
3 16 648 h 27 dias 66,8 3,24 S 
4 17 648 h 27 dias ≥ 99 2,10 S 
5 19 648 h 27 dias 30,1 1,50 S 
6 21 96 h 4 dias ≥ 99 0,27 S 
7 26 672 h 28 dias 68,5 9,65 S 
8 27 648 h 27 dias 51,2 24,0 S 
9 28 504 h 21 dias ≥ 99 38,4 S 
10 31 96 h 4 dias ≥ 99 0,93 R 
11 cat-2 504 h 21 dias 6,15 5,54 S 
12 cat-4D 648 h 27 dias 46,6 16,7 S 
[a]
Proporção estequiométrica: malonato de dimetila 0,3 mmol; nitroestireno 0,1 mmol.
[b]
Determinado por 
cromatografia em fase gasosa (GC);
 [c]
 Determinado por HPLC com coluna quiral. 
[d]
configuração absoluta 
do isômero majoritário. 
 
O segundo solvente testado foi o diclorometano (DCM).Para este solvente o 
composto que apresentou melhor excesso enantiomérico (com exceção do padrão 31), foi o 
composto28 com 52,0% (Entrada 9) seguido pelo composto8 com 18,2% (Entrada 1)  e pelo 
composto 27 com 16,8% (Entrada7)(Tabela 2). 
 
Tabela 2. Testes da reação de Michael utilizando diclorometano como solvente em 
temperatura ambiente. 
Entrada Catalisador Tempo Período Conversão [b] ee (%)[c] R/S [d] 
1 8 120 h 5 dias 8,93 18,2 R 
2 15 168 h 7 dias 58,3 1,76 S 
3 16 120 h 5 dias 97,9 0,92 S 
4 17 120 h 5 dias 3,98 2,29 S 
5 21 96 h 4 dias ≥ 99 0,61 S 
6 26 168 h 7 dias 28,3 7,19 S 
7 27 864 h 36 dias ≥ 99 16,8 S 
8 28 120 h 5 dias 92,9 52,0 R 
9 31 600 h 25 dias 40,81 75,3 R 
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10 cat-2 672 h 28 dias 3,42 4,82 S 
11 cat-4D 864 h 36 dias 75,9 15,6 S 
[a]
Proporção estequiométrica: malonato de dimetila 0,3 mmol; nitroestireno 0,1 mmol.
[b]
Determinado por 
cromatografia em fase gasosa (GC);
 [c]
 Determinado por HPLC com coluna quiral.
[d]
configuração absoluta do 
isômero majoritário. 
 
O terceiro solvente testado foi o tolueno. Para este solvente a estrutura que 
apresentou melhor excesso enantiomérico (com exceção do padrão 31), foi o composto 27 
com 63,5% (Entrada 7)seguido pelo composto 28 com 47,1% (Entrada 8) e pelo composto 8 
com 28,1% (Entrada1) (Tabela 3). 
 
Tabela 3. Testes da reação de Michael utilizando tolueno como solvente em temperatura 
ambiente. 
Entrada Catalisador Tempo Período Conversão [b] ee (%)[c] R/S [d] 
1 8 360 h 15 dias 42 28,1 R 
2 15 672 h 28 dias ≥ 99 2,37 S 
3 16 672 h 28 dias 81,2 1,44 S 
4 17 504 h 21 dias ≥ 99 1,99 S 
5 21 120 h 5 dias 86,2 5,57 S 
6 26 840 h 35 dias 50,3 2,40 S 
7 27 96 h 4 dias 95,8 63,5 S 
8 28 672 h 28 dias ≥ 99 47,1 R 
9 31 96 h 4 dias ≥ 99 49,2 R 
10 cat-2 672 h 28 dias 94 5,90 S 
[a]
Proporção estequiométrica: malonato de dimetila 0,3 mmol; nitroestireno 0,1 mmol.
[b]
Determinado por 
cromatografia em fase gasosa (GC);
 [c]
 Determinado por HPLC com coluna quiral. 
[d]
configuração absoluta do 
isômero majoritário. 
 
O quarto, e último, teste de solvente foi feito utilizando tetrahidrofurano (THF). Para 
este solvente o composto que apresentou melhor excesso enantiomérico foi o composto 28 
com 13,8% (Entrada 9) seguido pelo composto 8 com 12,9%(Entrada 1) e pelo composto 27 





Tabela 4. Testes da reação de Michael utilizando THF como solvente em temperatura 
ambiente. 
Entrada Catalisador Tempo Período Conversão [b] ee (%)[c] R/S [d] 
1 8 120 h 5 dias 88,5 12,9 S 
2 15 96 h 4 dias 91,8 0,82 S 
3 16 216 h 9 dias 51 3,71 S 
4 17 120 h 5 dias 9,96 4,42 S 
5 19 624 h 26 dias 57,3 4,34 S 
6 21 96 h 4 dias ≥99 0,32 S 
7 26 96 h 4 dias 97,9 1,87 S 
8 27 168 h 7 dias 69,4 8,44 S 
9 28 96 h 4 dias ≥ 99 13,8 R 
10 31 96 h 4 dias ≥ 99 5,34 R 
11 cat-2 120 h 5 dias 16,5 0,19 S 
[a]
Proporção estequiométrica: malonato de dimetila 0,3 mmol; nitroestireno 0,1 mmol.
[b]
Determinado por 
cromatografia em fase gasosa (GC);
 [c]
 Determinado por HPLC com coluna quiral. 
[d]
configuração absoluta do 
isômero majoritário. 
 
Portanto, para a reação de Michael entre o malonato de dimetila e o trans-β-
nitroestireno, as estruturas que geraram melhores excessos enantiomérico foram os 
compostos 8, 27, e 28.  
Os solventes que apresentaram melhor desempenho quando comparados os 
resultados de ee foram o tolueno seguido pelo diclorometano. Considerando as 
características de cada tipo de solvente, esperava-se que ao empregar o metanolocorreria 
interação entre o solvente e o ânion 1a formado durante a reação (Esquema 80). Já ao 
utilizar-se o DCM e o THF, haveria apenas interações discretas, pois os mesmos não 
interagem com ânions. E por fim, ao utilizar-se o tolueno, não haveria interações entre o 
ânion 1a e o solvente. Considerando que a velocidade da reação irá modificar ao se ter (ou 
não) interações entre os intermediários da reação e o solvente, e analisando a perspectiva 
apresentada até o momento, o tipo de solvente mais adequado para a reação de Michael 
proposta seria um solvente polar aprótico ou um solvente apolar. 
Portanto esperava-se que o solvente mais adequado para a reação de Michael fosse 
oDCM e o THFseguido pelo tolueno. Também se esperava obter piores resultados para as 
reações sintetizadas em meio de metanol, quando comparadas com os demais solventes, 





Esquema 80. Mecanismo da reação de Michael. 
 
Alguns dados a se destacarem neste estudo podem ser observado na Tabela 1 
(Entrada 9), onde ao utilizar o catalisador 28 em meio de metanol obteve-se 
majoritariamente o enantiômero S, enquanto que nos demais testes obteve-se 
majoritariamente o enantiômero R para este mesmo catalisador e na Tabela 1(Entrada 1) 
onde também ocorre esta variação para o catalisador 8 quando em presença de metanol e 
THF (Entrada 1, Tabela 4). 
3.2.2. Avaliação da reação de Michael empregando o ácido de Meldrun 
 
O segundo teste reacional se baseou na mudança do dialquilmalonato empregado 
com o trans-β-nitroestireno. Pretendeu-se estudar se essa alteração do dialquilmalonato 
favoreceria ou desfavoreceriaa formação do aduto Michael e qual o impacto nos excessos 
enantioméricos. 
Optou-se por utilizar o ácido de Meldrun, pois o mesmo apresenta uma estrutura 
rígida e um valor de pka (Bordwell)que lhe confere uma característica mais ácida quando 
comparado com o malonato de dimetila (Figura 16).  
 
 
Figura 16. pka dos dialquilmalonatos estudados. 
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Testaram-se os quatro solventes empregados anteriormente, porém somente os dois 
melhores catalisadores aplicados na reação anterior foram utilizados nesta etapa, pois o 
terceiro (o composto 8), foi utilizada para preparar o Organocatalisador-1. Insistiu-se uma 
vez mais na aplicação do Organocatalisador-2, mesmo ele não tendo gerado bons excessos 
enantioméricos, pois o mesmo apresenta uma estrutura interessante e deseja-se verificar se 
este realmente não é eficaz (Figura 17). 
 
 
Figura 17. Catalisadores utilizados na Reação de Michael do Esquema 81. 
 
A reação foi realizada a temperatura ambiente em presença de 10 mol% da estrutura 
escolhida para catalisar a reação em meio de1 mL do solvente de escolha. Contudo, mesmo 
após 10 dias reacionais não houve formação do produto 33em nenhum dos solventes e em 
presença de nenhuma das quatro estruturas utilizadas para catalisar a reação (Esquema 81). 
 
 




Através de acompanhamento por cromatografia em fase gasosa, observou-se que os 
reagentes não reagiram, pois apenas o pico do ácido de Meldrun em 5,24 minutos e do 
trans-β-nitroestireno em 9,13 minutos são observados no cromatograma (Figura 18). Este 
resultado foi exatamente igual para todas as reações que empregaram diclorometano, 
toluenoe tetrahidrofurano como solventes, não importando qual estrutura foi empregada 
para catalisar a reação. 
 
 
Figura 18. Cromatograma da reação do Esquema 81 em meio de tolueno. 
 
No entanto, tem-se um resultado diferente ao se utilizar metanol como solvente.Há o 
surgimento de dois picos, um em 8,7 minutos e outro em 12,6 minutos.A análise de 
cromatografia acoplada com a espectrometria de massas indicou que o pico em 12,6 min é 
compatível com atrans-esterificação do ácido de Meldrun (Figura 19). 
 
 
Figura 19. Cromatograma da reação do Esquema 81 em meio de metanol. 
 
A partir destes resultados encerraram-se as atividades utilizando o ácido de Meldrun 
e voltou-se a utilização do malonato de dimetila. 
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3.2.3. Estudo do efeito da variação do substituinte do nitrocomposto 
 
Esta etapa do trabalho teve como intuito avaliar a reatividade dos compostos 
empregados como catalisadores ao se modificar o substituinte em R ligado ao 
nitrocomposto. Foram escolhidos os substituintes do anel benzeno que apresentam efeitos 
eletrônicos opostos, ou seja, grupos doadores de elétrons como –N(CH3)2 e –OMe e também 
retiradores de elétrons como o –NO2 (na posição meta ou para) (Esquema 82). 
 
 
Esquema 82. Reação entre o malonato de dimetila e diversos nitrocompostos. 
 
Dentre os dois solventes que apresentaram melhores resultados, o diclorometano e o 
tolueno, optou-se por utilizar nestes testes apenas o tolueno, pois foi o solvente que 
apresentou melhor desempenho, em questão de excesso enantiomérico, na maioria das 
estruturas escolhidas. Outra característica relevante está no fato da evaporação atenuada 
do solvente, quando comparado à utilização de diclorometano, proporcionando um meio 
reacional estável. 
As estruturas escolhidas para catalisar as reações foram as mesmas empregadas nos 
testes envolvendo o ácido de Meldrun, compostos 27, 28, Organocatalisador-2 e 
Organocatalisador-3. 
Sendo assim, reagiu-se o malonato de dimetila com o 4-N,N-dimetil-(2-
nitrovinil)anilina (34) na  presença da estrutura escolhida para catalisar a reação em meio de 
tolueno para síntese do composto 38(Esquema 83). Os resultados obtidos para esta reação 





Esquema 83. Síntese do aduto de Michael 38. 
 
Após 9 dias de reação não houve formação do aduto de Michael quando em presença 
do Organocatalisador-2 e 3. Todavia, em presença do composto 27 apresentou conversão 
de 28% e excesso enantiomérico de 86,4% (Entrada 3) enquanto que o composto 28 
apresentou conversão de 9,3% e excesso enantiomérico de 86,1% (Entrada 4) (Tabela 5). A 
configuração absoluta sugerida dos centros esterogênicos formados foi baseada nos 
resultados obtidos nas análises de CLAE em fase estacionária quiral e seus dados 
comparados com os testes anteriores, uma vez que não há padrões descritos na literatura. 
 
Tabela 5. Testes da reação de Michael utilizando tolueno como solvente em temperatura 
ambiente e o nitrocomposto 34. 
Entrada Catalisador Tempo Período Conversão [a] ee (%)[b] R/S [c] 
1 Cat-2 216 h 9 dias - - - 
2 Cat-3 216 h 9 dias - - - 
3 27 216 h 9 dias 28% 86,4 S 
4 28 216 h 9 dias 9,3% 86,1 R 
[a]
Determinado por cromatografia em fase gasosa (GC);
 [b]
 Determinado por HPLC com coluna quiral. 
[c]
configuração absoluta do isômero majoritário. 
 
A reação subsequente se tratou da síntese do aduto de Michael 39 ao reagir o 
malonato de dimetila com o 4-nitro-(2-nitrovinil)benzeno (35) na  presença da estrutura 
escolhida para catalisar a reação em meio de tolueno (Esquema 84). Porém, nenhuma das 
estruturas empregadas foi capaz de produzir o composto proposto. 
 
 
Esquema 84. Síntese do aduto de Michael 39. 
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Por seguinte, reagiu-se o 3-nitro-(2-nitrovinil)benzeno (36) com o malonato de 
dimetila na  presença dos compostos escolhidos para catalisar a reação em meio de 




Esquema 85. Síntese do aduto de Michael 40. 
 
Por fim, se reagiu o 1-metoxi-4-(2-nitrovinil)benzeno (37) com o malonato de 
dimetila na  presença dos compostos escolhidos para catalisar a reação em meio de 
toluenopara síntese do composto41 (Esquema 86). Os resultados obtidos para esta reação 
encontram-se na Tabela 6. 
 
 
Esquema 86. Síntese do aduto de Michael 41. 
 
Após 9 dias de reação não houve formação do aduto de Michael 41 quando em 
presença do Organocatalisador-2 e 3. Todavia, em presença do composto 27apresentou 
conversão de 78,8% e excesso enantiomérico de 68,9% (Entrada 3) enquanto que o 
composto 28 apresentou conversão de 83,3% e excesso enantiomérico 75,9% (Entrada 4) 
(Tabela 6).A configuração absoluta sugerida dos centros esterogênicos formados foi baseada 
nos resultados obtidos nas análises de CLAE em fase estacionária quiral e seus dados 





Tabela 6. Testes da reação de Michael utilizando tolueno como solvente em temperatura 
ambiente e o nitrocomposto 37. 
Entrada Catalisador Tempo Período Conversão [a] ee (%)[b] R/S [c] 
1 Cat-2 - - - - - 
2 Cat-3 - - - - - 
3 27 216 h 9 dias 78,8% 68,9 S 
4 28 216 h 9 dias 83,3% 75,9 R 
[a]
Determinado por cromatografia em fase gasosa (GC);
 [b]
 Determinado por HPLC com coluna quiral. 
[c]
configuração absoluta do isômero majoritário. 
Portanto, para a reação de Michael entre o malonato de dimetila e osnitrocompostos 
34 e 37as estruturas que geraram melhores resultados foram os compostos 27, e 28. 
3.2.4. Avaliação do efeito da temperatura 
 
Para finalizar os testes reacionais necessitava-se submeter a reação de Michael a 
temperaturas distintas. Como todas as sínteses até o momento foram efetuadas à 
temperatura ambiente, escolheram-se as temperaturas de 4°C e -20°C para se trabalhar 
nestes testes.  
Considerando queo Organocatalisador-2 não apresentou bons resultados em 
nenhuma reação estudada, o mesmo não foi aplicado neste teste. Apenasos compostos27, 
28 e o Organocatalisador-3 foram utilizados. 
Portanto, reagiu-se o malonato de dimetila com o trans-β-nitroestireno em presença 
dos três compostos selecionados à temperatura de 4°C em meio de tolueno para síntese do 
composto 32 (Esquema 87). 
 
 
Esquema 87. Síntese do aduto de Michael 32 a 4°C. 
 
Após 10 dias de reação,quando em presença do Organocatalisador-3, apresentou 
conversão de 36,4% e excesso enantiomérico 3,44% (Entrada 1), já ao ser submetido em 
presença do composto 27 apresentou conversão de 87,6% e excesso enantiomérico 64,3% 
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(Entrada 2) enquanto que o composto 28 apresentou conversão de 87,5% e excesso 
enantiomérico 61,8% (Entrada 3) (Tabela 7). 
 
Tabela 7. Testes da reação de Michael utilizando tolueno como solvente a 4°C. 
Entrada Catalisador Tempo Período Conversão [b] ee (%)[c] R/S [d] 
1 Cat-3 240 h 10 dias 36,4% 3,44% S 
2 27 240 h 10 dias 87,6% 64,3% S 
3 28 240 h 10 dias 87,5% 61,8% R 
[a]
Proporção estequiométrica: malonato de dimetila 0,3 mmol; nitroestireno 0,1 mmol.
[b]
Determinado por 
cromatografia em fase gasosa (GC);
 [c]
 Determinado por HPLC com coluna quiral. 
[d]
configuração absoluta do 
isômero majoritário. 
 
Para finalizar os testes, reagiu-se o malonato de dimetila com o trans-β-nitroestireno 
em presença dos três compostos selecionados à temperatura de -20°C em meio de tolueno 
para síntese do composto 32 (Esquema 88). 
 
 
Esquema 88. Síntese do aduto de Michael 32 a -20°C. 
 
Após 10 dias de reação, quando em presença do Organocatalisador-3, apresentou 
conversão de 10,5% e excesso enantiomérico 7,05% (Entrada 1), já ao ser submetido em 
presença do composto 27 apresentou conversão de 68,6% e excesso enantiomérico 79,1% 
(Entrada 2) enquanto que o composto 28 apresentou conversão de 72,4% e excesso 





Tabela 8. Testes da reação de Michael utilizando tolueno como solvente a -20°C. 
Entrada Catalisador Tempo Período 
Conversão 
[b] 
ee (%)[c] R/S [d] 
1 Cat-3 240 h 10 dias 10,5% 7,05% S 
2 27 240 h 10 dias 68,6% 79,1% R 
3 28 240 h 10 dias 72,4% 84,9% S 
[a]
Proporção estequiométrica: malonato de dimetila 0,3 mmol; nitroestireno 0,1 mmol.
[b]
Determinado por 
cromatografia em fase gasosa (GC);
 [c]
 Determinado por HPLC com coluna quiral. 
[d]
configuração absoluta do 
isômero majoritário. 
 
Portanto, para este teste as estruturas que apresentaram melhor desempenho foram 
os compostos 27 e 28 quando empregados à -20°C. 
3.2.5. Considerações das variáveis investigadas 
 
Após avaliação do efeito da temperatura, solvente e catalisador, as variáveis que 
geraram melhores resultados em relação à conversão e excessos enantioméricos na reação 
entre o malonato de dimetila e o trans-β-nitroestirenoenvolveramos compostos 27 e 28 
(precursores do Organocatalisador-4De E), quando aplicados em meio de tolueno à -20°C 
durante 10 dias (Esquema 89).  
 
 
Esquema 89. Melhores condições de síntese do composto 32. 
 
Ao aplicar as estruturas dos demais organocatalisadores nas diversas reações de 
Michael abordadas, os mesmos não apresentaram a mesma eficiência.  
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Uma comparação dos resultados obtidos utilizando-se os catalisadores 27 e 28 com o 
catalisador de Hamada (vide página 33, Esquema 18) mostra que 27 e 28 levam a produtos 
em conversão e ee superiores. Por outro lado, quando comparado com as condições 
reacionais empregadas por Dixon (vide página 32, Esquema 16) os resultados não foram tão 
eficientes. 
Tais resultados podem ser explicados devido ao aumento da complexidade dos 
organocatalisadores quando comparados ao de Dixon, pois devido ao tamanho das 
estruturas e os substituintes utilizados pode ocorrer uma interação atrativa intramolecular 
competindo com as interações intermoleculares (catalisador–substratos) o que pode 
explicar o aumento no tempo reacional além dos resultados de conversão e ee (Figura 20). 
 
 
Figura 20. Possíveisinterações intramoleculares nos catalisadores 27 e 28. 
 
Seguindo o mesmo raciocínio acima para os demais organocatalisadores, pode-se 
justificar a baixa estereosseletividade apresentada por eles. A Figura 21 representa as 
possíveis interações atrativas intramoleculares do Organocatalisador-3. 
 
 






3.2.6. Modelo proposto de enantiodiscriminação 
 
Baseado no trabalho de Papi e colaboradores há duas propostas mecanística de 
ativação dos substituintes da reação com o catalisador empregado. A primeira proposta 
ocorre via enol, onde o catalisador tem a função de estabilizar o enol, enquanto que na 
segunda ocorre via enolato e o catalisador tem primeiramente a função de desprotonar o 
malonato de dimetila e somente depois disto estabilizar o enolato (Figura 22). 
 
 
Figura 22. Propostas mecanísticas baseadas no trabalho de Pápai e colaboradores 
 
Considerando as duas propostas mecanística, também há duas propostas de ativação 
para explicar os resultados obtidos. Ambas as propostas envolvem a ativação inicial do 
malonato pelo nitrogênio quinuclidínico. NaProposta 1o malonato na sua forma enólica 
interage via ligação de hidrogênio com o nitrogênio terciário simultaneamente à 
complexação do nitroestireno com os hidrogênios ácidos da tioureia. Na Proposta 2na 
primeira etapa ocorre a desprotonação do malonatopelo nitrogênio terciário, tendo como 
segunda etapa a complexação do enolato resultante com os hidrogênios ácidos do grupo 
tioureia, seguida pela ativação do nitroestireno pelo nitrogênio terciário protonado. 




Figura 23. Modo de ativação do composto 28 na reação de nitro-Michael. 
 
Baseado no estudo de Pápai e colaboradores a Proposta 2 possui menor custo 
energético quando comparada com a Proposta 1. Considerando este estudo a Figura 24 
apresenta um modelo de complexação entre os substratos-catalisador28 que justifique a 
configuração majoritária observada experimentalmente. 
 
 
Figura 24. Modelo de enantiodiferenciação do composto 28 na reação de nitro-Michael. 
 
A formação do enantiômero S como isômero majoritário poder ser explicada pelas 
conformações adotadas entre as espécies reativas complexadas com o catalisador28. A 
Figura 25 apresenta as projeções de Newman de ambos os enantiômeros baseados nos 
modelos da Figura 24. Nestas projeções é possível se verificar que a conformação para a 
 
 
Formação do enantiômero S Formação do enantiômero R 
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formação do enantiômero S apresenta os substituintes volumosos com menor tensão 
estérica quando comparada à conformação do enantiômero R. 
 
 







Neste trabalho foram desenvolvidos novos organocatalisadores utilizando uma 
plataforma ainda não descrita para essa finalidade, o 1,8-diaminoantraceno e aplicação na 
reação do tipo nitro-Michael. Através dos resultados obtidos é possível concluir que a 
utilização do antraceno como plataforma na síntese de organocatalisadores é viável. 
Na presente pesquisa foram sintetizados 33 compostos, sendo destes 23 inéditos. De 
todos os compostos sintetizados 12 foram utilizados como organocatalisadores na reação do 
tipo nitro-Michael. Todos os organocatalisadores obtidos foram sintetizados a partir do 
isotiocianato9, que teve sua síntese realizada em quatro etapas a partir do 1,8-
dinitroantraceno-9,10-diona em 41,8% de rendimento global. A partir dele, sintetizaram-se 
as respectivas guanidinas e/ou tioureias que foram as etapas chaves na obtenção dos 
organocatalisadores propostos.Foram escolhidos grupos funcionais para a concepção dos 
novos organocatalisadores que pudessem agir de forma bifuncional na ativação dos 
substratos através de interações do tipo ligação de hidrogênio. 
Contudo a utilização dasguanidinas acíclicas e cíclicas propostas como 
organocatalisadores enantiosseletivos na reação de Michael entre o malonato de dimetila e 
o trans-β-nitroestireno não apresentaram a eficiência desejada. Uma alternativa seria uma 
alteração estrutural no grupo funcional guanidina de forma a conferir um caráter mais 
básico. Por outro lado, a utilização de tioureias derivadas dos alcaloides da cinchona são 
eficazes quando aplicados na reação nitro- Michael estudada desde que não esteja presente 
na estrutura dois grupos funcionais tioureia. 
Estes organocatalisadores, quando aplicados na reação de Michael, geraram até 
86,4% excesso enantiomérico o que demonstra sua eficácia para este tipo de reação. A partir 
dos resultados obtidos na aplicação dos organocatalisadores sintetizados na reação de nitro-
Michaelfoi possível propor um modelo de enantiodiferenciação através do estudo do modo 
de ação dos organocatalisadores. 
A partir dos resultados da aplicação do composto 8, precursor do Organocatalisador-
1, pode-se esperar que esta estrutura seja eficaz na reação de Michael entre o malonato de 




5. PARTE EXPERIMENTAL 
5.1. Equipamentos emétodos analíticos 
 
Para a medida do desvio da luz plano polarizada utilizou-se o polarímetro da marca 
KRÜSS, modelo P8000 series, número de série: DE75-157795 pertencente à CIPE (Centro de 
Instrumentação para Pesquisa e Ensino) – UNIFESP Diadema.  
Nas análises por cromatografia em fase gasosa utilizou-se o cromatógrafo a gás 
acoplado ao espectrômetro de massa (GC-MS) da marca Shimadzu, modelo QP2010Plus 
número de série 0205047/02437. Para ionização e fragmentação dos compostos no 
espectrômetro de massas, os mesmos foram bombardeados com feixe de elétrons de 70 eV 
pertencente à CIPE-UNIFESP. 
Os espectros de RMN foram obtidos em espectrômetro da marca Bruker, console 
modelo Avance III 300, número de série 03.02/2130 e magneto modelo Ultrashield 300 
número de série 376 operando à 300 MHz para ¹H e 75 MHz para ¹³C. Foi empregado CDCl3 
ou DMSO-d6 como solventes, sendo os deslocamentos químicos dados em ppm, utilizando 
tetrametilsilano (TMS) ou o sinal do próprio solvente como referência (equipamento 
pertencente à CIPE-UNIFESP). 
Os valores dos pontos de fusão foram obtidos utilizando o ponto de fusão da marca 
Büchimodelo M-560 número de série 1000151267. 
As pesagens foram realizadas em balança analítica eletrônica marca Shimadzu, 
modelo AY220.  
Os solventes orgânicos foram evaporados em evaporador rotativo marca Büchi, 
modelo R-210, B-491, à pressão reduzida. 
Os espectros de infravermelho (IV) foram realizados em espectrômetro da marca 
Shimadzu, modelo IRPrestige21 número de série A21004501798LP, operando em 
transformada de Fourier. Esses espectros foram obtidos na região de 4.000 a 400 cm-1em 
pastilhas de KBr (equipamento pertencente à CIPE-UNIFESP). 
Os espectros de massa de baixa resolução foram coletados em um espectrômetro de 
massas triplo quadrupolo da marca Shimadzu, modelo LCMS-8050 através de infusão direta 
(detector UV,ESI(+) & (-) e ACN/Formiato de Amônio 10 mM como fase móvel). 
Os espectros de massa de alta resolução foram obtidos no espectrômetro de massas 
Nexera X2 da marca Shimadzu acoplado ao Microq-TOF da marca Bruker, pertencente à 
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CIPE-UNIFESP, através de análise por ESI (+) onde utilizou-se como fase móvel: Formiato de 
Amônio 10 mM / ACN (1:1) e o calibrante interno: Formiato de Sódio. Cálculo do Erro 
Absoluto = valor experimental – valor teórico. 
Os excessos enantioméricos foram obtidos através de cromatografia líquida de alta 
eficiência (CLAE) no cromatógrafo da marca Shimadzu, modelo LC-20AT, amostrador 
automático modelo SIL-20ACHT, detector UV-VIS modelo SPD-M20A, forno de coluna 
modelo CTO-20A, e controlador modelo CBM-20A (equipamento pertencente à CIPE-
UNIFESP). A fase estacionária quiral utilizada foi a coluna AD-H (0,46 cml.D. x 25 cmL – 
amilose-tris(3,5-dimetilfenilcarbamato) impregnada em 5 µg de sílica gel)com os eluentes– 
hexano (grau HPLC ≥ 95%)e álcool isopropílico (grau HPLC 99,9%)na proporção de 70:30 
respectivamente. Fluxo de 1,0 mL/min. 
5.2. Síntese dos compostos 
5.2.1. Composto 1- 1,8-diaminoantraceno-9,10-diona 
 
Uma solução de Na2S.9H2O (48,0 g, 200 mmol) em água (1,00 L) foi 
adicionado a uma solução de 1,8-dinitroantraceno-9,10-diona (15,0 g, 
50,0 mmol) em etanol (300 mL) a temperatura ambiente. A mistura 
da reação foi submetida a refluxo à 80°C durante 12 horas. Após o 
período, resfriou-se a mistura à temperatura ambiente e em seguida 
verteu-se a numa mistura em banho de gelo/água (1,00 L) com agitação. O precipitado 
resultante foi recolhido por filtração, lavado com água (2 x 150,00 mL) e seco em vácuo 





Espectro de RMN de ¹H em DMSO-d6 do composto 1. 
 
 




5.2.2. Composto 2 – 1,8-diaminoantraceno 
 
Transferiu-se todo o composto1 para um balão de fundo redondo. 
Adicionou-se, NaBH4 (19,0 g, 502 mmol) seguida pela solução de 
NaOH (0,40 g, 10,0 mmol) em isopropanol (400 mL) sob atmosfera 
inerte. Deixou-se a reação sob refluxo a 90°C por 8 horas. Em 
seguida, manteve-se o produto por mais 12 horas à temperatura ambiente, onde observou a 
mudança de coloração de verde musgo à amarelo. Após esse período, verteu-se o produto 
numa mistura de gelo/água (1,00 L) com agitação. O precipitado resultante foi filtrado em 
funil de placa sinterizada, lavado com água (2 x 100mL) e seco sob vácuo. Em seguida o 
mesmo foi lavado com clorofórmio gelado (3 x 100mL) para obtenção de um sólido castanho 
amarelado com rendimento de 83% sem a necessidade de purificação (Gozin, et al., 2007).  
Caracterizações: 
Rf =0,54 (eluída em acetato de etila puro). 
 
Espectrometria de massas: LHMS (ESI) m/z [M+H]+:Calculado: 209,1. Obtido: 209,2. 
 
 











Espectro de RMN de ¹H em DMSO-d6 do composto 2. 
 
Espectro de RMNde ¹³C em DMSO-d6 do composto 2. 
126 
 
5.2.3. Compostos3 e 4- 1,2-difeniletil-1,2-diamina 
 
O racemato de isoamarina (100 g, 335mmol), pedaços pequenos de 
folha de alumínio (27,0 g, 1,00 mol), HgCl2 (6,00 g, 22,0 mmol) e THF 
(600 mL) foram agitados em atmosfera inerte durante 15 minutos.Em 
seguida, uma solução de água (18,0 mL, 1,00 mol) em THF (50,0 mL) foi 
adicionada durante 1 hora e meia. Após 2 horas, adicionou-se maiságua 
(50,0 mL), e a mistura reagiu durante ~ 20 horas. Após o período, a 
mistura foi filtrada em funil de Buchner. O resíduo no filtro foi lavado comTHF e o filtrado 
rotaevaporado. O resíduo foi dissolvido em metanol (300 mL) quente. Em seguida adicionou-
se ácido clorídrico concentrado (150 mL), água (10,0 mL) e esfriou-se lentamente. O 
precipitado avermelhado foi filtrado em funil de placa sinterizada e lavado com metanol 
gelado (500 mL). O filtrado foi reservado e trabalhou-se com o sólido branco alaranjado. O 
sólido foi em seguida transferido para um balão de fundo redondo com água, em banho de 
gelo e adicionou-se gota a gota KOH 20% sob agitação até pH 12. Em seguida adicionou-se 
diclorometano (150 mL) e deixou-se sob agitação por 30 minutos. Depois, transferiu-se a 
solução para um funil de separação e fez-se a extração com diclorometano (5 x 50,0 mL). A 
fase aquosa foi reservada e a fase orgânica foi rotaevaporada e seca sob vácuo reduzido. Em 
um balão de fundo redondo de 1,00 L, equipado com um agitador mecânico, adicionou-se o 
racemato de diamina (42,5 g, 0,20 mol) e etanol (230 mL). Os sólidos foram dissolvidos por 
aquecimento da mistura a 70°C. Somente após formar uma solução homogênea a quente, 
adicionou-se lentamente (para evitar a ebulição espontânea), o ácido L-(+)-tartárico (30,0 g, 
0,20 mol) em etanol (230 mL). Os sais de tartarato precipitaram imediatamente. Resfriou-se 
a mistura à temperatura ambiente e a solução foi filtrada. O precipitado foi lavado com 
etanol (2 x 60,0 mL), e seco sob pressão reduzida. Após totalmente seco, o mesmo foi 
dissolvido em água fervendo (230 mL). Após homogeneização adicionou-se etanol quente 
(230 mL) e deixou-se esfriar lentamente até à temperatura ambiente. Subsequente filtrou-se 
a solução e o precipitado foi lavado com etanol (40,0 mL), e seco posteriormente sob 
pressão reduzida. O processo de recristalização foi então, repetido duas vezes, utilizando os 
mesmos volumes de solventes (230 mL de água e 230 mL de etanol) para obtenção do sal 
tartarato na forma de cristais incolores, [𝛼]𝐷
23= −10,11°(H2O, c 1,09) ((Pikul, et al., 
1998)[𝛼]𝐷
23= -11H2O, c 1,10 ). O sal seco foi transferido para um balão de fundo redondo de 
127 
 
1,00L, equipado com uma barra magnética e suspenso em 300 mL de água. Iniciou-se 
agitação vigorosa da mistura e, em seguida, foi resfriada a 5°C. Após atingir a temperatura, 
adicionou-se gota a gota solução aquosa 50% de hidróxido de sódio (23,0 mL) seguido por 
diclorometano (150 mL), e manteve-se a agitação por 30 minutos. Fez-se a extração após o 
ajuste do pH para 12 com adição de KOH 20% utilizando diclorometano (5 x 50,0 mL) 
reservando a fase aquosa e trabalhando-se com a fase orgânica. Em seguida, a fase orgânica 
foi lavada com solução salina. Por fim, adicionou-se sulfato de sódio anidro à fase orgânica 
para secagem seguida por filtração, rotaevaporação e secagem em dissecador sob pressão 
reduzida gerando um sólido incolor de (S,S)-(-)-diamina(Corey, et al., 1997). Os filtrados a 
partir de todas as cristalizações foram combinados e o solvente rotaevaporado. Seguido da 
adição de água (250 mL) sob agitação vigorosa e, adição lenta de uma solução aquosa de 
hidróxido de sódio 50% (25,0 mL) e diclorometano (200 mL). Manteve-se a agitação por 30 
minutos, fez-se a extração com diclorometano (2 x 50,0 mL) seguida pelo descarte da fase 
aquosa, lavagem da fase orgânica com solução salina, adição de sulfato de sódio anidro à 
fase orgânica seguida pela filtração, rotaevaporação e subsequente secagem sob pressão 
reduzida o enriquecido (R,R)-diamina na forma de cristais amarelos pálidos. Tratou-se este 
material com D-(-)-ácido tartárico, seguido pelo tratamento com hidróxido de sódio e 
cristalização a partir de metanol conforme descrito acima, para a obtenção de cristais 
incolores.Esta reação foi repetida diversas vezes para obtenção de grande quantidade dos 
enantiômero R,R e S,S da DPEN e não foram calculados os rendimentos reacionais. Contudo, 
a cada reação efetuamos a caracterização através de ressonância nuclear magnética de 
hidrogênioe carbono os quais estavam de acordo com a literatura utilizada, (Mistryukov, 
2002). 
Caracterizações: 
Rf = 0,99 (eluído em hexano - acetato de etila (2:1)). 
PF =82 – 85°C.  
[𝜶]𝑫
𝟐𝟑= S,S: -100,06° ± 0,19 (MeOH, c 1,01) / R,R: +105,38 ± 0,02 (MeOH, c 1,09) 
Espectrometria de massas: LHMS (ESI) m/z [M+H]+: Calculado: 213,1. Obtido: 213,2. 













Espectro de RMNde ¹H em CDCl3 do composto 3. 
 
Espectro de RMNde ¹³C em CDCl3 do composto 3. 
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IV(KBr, cm-1):698,23; 1492,90; 1583,56 – 1598,99; 3375,43. 
 
Espectro de infravermelho do composto 3. 
5.2.4. Composto 5 - (4R,5R)-4,5-difenilimidazolidina-2-tiona 
 
Adicionou-se a R,R-DPEN 3 (1,06 g, 5,00 mmol) em meio de etanol anidro 
(20,0 mL) e dissulfeto de carbono (0,37 mL) sob agitação. Manteve-se a 
reação sob refluxo durante 20 horas. Resfriou-se a solução até 
temperatura ambiente.Rota evaporou-se e secou-se sob pressão reduzida. 
Em seguida, lavou-se com hexano, filtrou-se e secou-se sob alto vácuo para obtenção de um 
sólido branco com 86% de rendimento. 
Caracterizações: 
Rf =0,67 (eluída em acetato de etila puro).  
PF =198,1°C. 
[𝜶]𝑫
𝟐𝟎= +45,97 ± 1,37° (CHCl3, c 1,01). 
Espectrometria de massas:LHMS (ESI) m/z [M+H]+: Calculado: 255,0. Obtido: 255,2. 
 
 












Espectro de RMNde ¹H em CDCl3 do composto 5. 
 
Espectro de RMNde ¹³C em CDCl3 do composto 5. 
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IV (KBr, cm-1): 700,16; 763,81; 1192,01; 12,6145-1276,88; 1448,54; 1516,06; 3203,76-
3441,01. 
 
Espectro de infravermelho do composto 5. 
5.2.5. Composto 7 - terc-butil (8-aminoantracen-1-il)carbamato 
 
Uma solução do composto 2 (0,20 g, 0,96 mmol) em metanol 
(5,00 mL) foi adicionada ao di-terc-butil-dicarbonato ((BOC)2O) 
(220 µL; 0,96 mmol) e agitado por 1 hora.Em seguida, filtrou-
se em funil de placa sinterizada e secou-se sob vácuo reduzido. 
O produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, 
diclorometano) para obtenção do produto na forma de um sólido amarelo esverdeado em 
40% de rendimento(Kang, et al., 2011). Posteriormente, refez-se a reação com alteração no 
tempo para 24 horase obteve-se 70% de rendimento após purificação. 
Caracterizações: 
Rf =0,76 - 0,87 (eluída em diclorometano puro).OBS: Apresenta característica fluorescente 
amarela em 365 nm. 
PF =208,5°C. 





Espectro de RMNde ¹H em DMSO-d6 do composto 7. 
 
Espectro de RMNde ¹³C em DMSO-d6 do composto 7. 
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IV (KBr, cm-1): 599,96; 729,09; 777,31; 860,61; 1064,71; 1186,00; 1246,02; 1367,53; 1615,06; 
1689,64; 3333,14. 
 
Espectro de infravermelho do composto 7. 
5.2.6. Composto 8 - terc-butil (8-(((4R,5R)-4,5-difenil-4,5-dihidro-1-imidazol-2-il) 
amino)antracen-1-il)carbamato 
 
O composto 9 (1,06 g, 3,04 mmol) foi diluído em 
diclorometano (20,0 mL). Após homogeneização 
adicionou-se a R,R-DPEN3 (0,64 g, 3,04 mmol) e manteve-
se sob agitação em atmosfera inerte por 8 dias. Após esse 
período a reação foi rotaevaporada e seca sob vácuo 
reduzido. O produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, acetato de etila - 
hexano (1:1)) para obtenção do composto na forma de um sólido marrom em 68% de 
rendimento. 
Caracterizações: 
Rf =0,84 (eluída em acetato de etila - hexano (1:1)). OBS: Apresenta característica 
fluorescente azul em 365 nm. 
PF =164°C. 
[𝜶]𝑫











Espectro de RMNde ¹H em CDCl3 do composto 8. 
 
 










Espectro de RMNde ¹³C em CDCl3 do composto 8. 
5.2.7. Composto 9 - terc-butil (8-isotiocianatoantracen-1-il)carbamato 
 
Diluiu-se o composto 7(0,31 g, 1,00 mmol) em 
diclorometano (5,00 mL). Após homogeneização adicionou-
se o TCDI (0,27 g, 1,50 mmol) seguido pelo DMAP (0,03 g, 
0,20 mmol). Deixou-se reagir por 1 hora e acompanhou-se 
por TLC o término da reação, que ocorreu em 24 horas. O bruto da reação foi purificado por 
cromatografia em coluna (SiO2, diclorometano) para obtenção do produto na forma de um 
sólido amarelo fluorescente em 90% de rendimento(Capuano, et al., 2011). 
Caracterizações: 
Rf =0,44 - 0,53 (eluída em clorofórmio puro) ou = 0,324 (eluída em diclorometano puro). 
OBS: Apresenta característica fluorescente amarela em 365 nm. 
PF =169,1°C. 
Espectrometria de massas:LHMS (ESI) m/z [M+H]+: Calculado: 251,1. Obtido: 251,2. OBS: 






Espectro de RMNde ¹H em DMSO-d6 do composto 9. 
















Espectro de RMNde ¹³C em DMSO-d6 do composto 9. 
 
IV (KBr, cm-1):623,01; 732,96; 779,24; 899,90; 1159,22; 1244,09; 1332,81; 1389,43-1392,61; 
1442,75-1433,97; 1514,12; 1663,50; 2046,47; 3346,50. 
 




5.2.8. Composto 10- terc-butil-(8-(3-((1R,2R)-2-amino-1,2-difeniletil) 
tioureido)antracen-1-il)carbamato 
 
O composto 9 (0,10 g, 0,28 mmol) foi diluído em 
diclorometano (15,0 mL). Após homogeneização 
adicionou-se a R,R-DPEN3 (0,06 g, 0,28 mmol) e 
manteve-se sob agitação em atmosfera inerte por 
24 horas. Após esse período a reação foi rota evaporada e seca sob vácuo reduzido. O 
produto foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, acetato de etila - hexano 
(gradiente inicial de 20% acetato - 80% hexano)) para obtenção do composto na forma de 
um sólido marrom em 75% de rendimento.  
Caracterizações: 
Rf =0,073 (eluída em acetato de etila 20% - hexano 80%).  
Espectrometria de massas:HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]+: Calculado para C34H34N4O2S.= 
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1H RMN (300 MHz, CDCl3): Não foi possível fazer a atribuição dos deslocamentos químicos para 
este composto via esta técnica, pois formaram sinais muito complexos, onde provavelmente ha 




Espectro de RMN de¹H em CDCl3 do composto 10. 
5.2.9. Composto 11- N1-((4R,5R)-4,5-difenil-4,5-dihidro-1-imidazol-2-il) antraceno-
1,8-diamino 
 
O composto 11 (0,98 g, 1,85 mmol) foi diluído em TFA (9,80 
mL) e DCM (5,00 mL)à 0°C. A mistura resultante foi agitada a 
essa temperatura por 10 minutos e depois à temperatura 
ambiente por 30 minutos. Em seguida rotaevaporou-se o 
ácido e o produto resultante foi extraído com diclorometano 
(2 x 50,0 mL) e carbonato de sódio (2 x 50,0 mL). Em seguida a fase orgânica foi lavada com 
NaOH 5% (2 x 10,0 mL) para então ser seca com Na2SO4 anidro, filtrada, rotaevaporada e 
seca sob vácuo reduzido para obtenção de um sólido marrom cobre com rendimento de 95% 
(Hamada, et al., 2011). 
Caracterizações: 




Espectrometria de massas: HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]+: Calculado para C29H25N4= 

















Diluiu-se o composto 11 (0,37 g, 0,86 mmol) em DCM 
(15,0 mL). Após homogeneização, adicionou-se o 3,5-
bis-(trifluorometil)fenilisotiocianato (157 µL, 0,86 
mmol) e deixou-se reagir por 3 dias. O produto foi 
então purificado por TLC preparativa eluída em DCM 
puro para obtenção de um sólido marrom em 10% de rendimento. 
Caracterizações: 
Rf = 0,94 (eluída em DCM puro). OBS: Apresenta característica fluorescente amarela em 365 
nm. 
Espectrometria de massas: HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]+: Calculado para C28H27F6N5S 





5.2.11. Composto 12 - N-((1R,2R)-2-amino-1,2-difeniletil)-4-metilbenzeno-sulfonamida 
 
Diluiu-se o cloreto de tosila (2,21 g, 10,0 mmol) em DCM anidro (25,0 mL). 
Adicionou-se gota a gota à uma solução da R,R-DPEN 3(2,12 g, 10,0 
mmol),trietilamina (2,02 g, 20,0 mmol) e DCM anidro (20,0 mL) sob banho 
de gelo. A mistura da reação foi aquecida à temperatura ambiente e agitada 
durante 12 horas. Acompanhou-se por TLC o término da reação. Fez-se a extração com 
diclorometano (2 x 50,0 mL) e bicarbonato de sódio (2 x 50,0 mL), seguido pela adição de 
sulfeto de sódio anidro para secagem e posterior filtração.  O resíduo foi purificado por 
recristalização com hexano - tolueno 1:1 para obtenção do produto puro na forma de um 
sólido branco com rendimento de 86%(Ye, et al., 2011), (Santos, et al., 2008). 
Caracterizações: 
Rf =0,88 (eluída em acetato de etila - hexano (3:1)). 
PF =134,5°C 
[𝜶]𝑫
𝟐𝟎= -14,97 ± 0,16 (CHCl3, c 1,01) 





















Espectro de RMNde ¹H em CDCl3 do composto 12. 
 





IV (KBr, cm-1):543,93-570,93; 669,30-698,23; 767,67-812,03; 912,33; 1055,06-1085,92; 
1155,36; 1328,95; 1454,33; 1597,06; 3084,18-3412,08.  
 
Espectro de infravermelho do composto 12. 
5.2.12. Composto 13- N-((1R,2R)-1,2-difenil-2-(3-feniltioureido)etil)-4-metil 
benzenosulfonamida 
 
Diluiu-se o composto 12 (0,37 g, 0,74 mmol) e o fenilisotiocianato (0,13 
mL, 1,10 mmol) em THF (20,0 mL).Deixou-se sob agitação por 1 hora e 
acompanhou-se por TLC o término da reação que ocorreu após 4 
horas. O produto foi rotaevaporado e seco sob vácuo reduzido. Em 
seguida, foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2, acetato de 
etila (20%) - hexano (80%)) para obtenção de um sólido branco amarelado em 75% de 
rendimento. 
Caracterizações: 




𝟐𝟎= +35,52 ± 0,10 (CHCl3, c 1,01) 






Espectro de RMNde ¹H em CDCl3 do composto 13. 
 















Espectro de RMNde ¹³C em CDCl3 do composto 13. 
 
IV (KBr, cm-1):547,78; 663,51-696,30; 763,81; 941,26; 1051,20; 1147,65; 1309,67; 1494,83-
1529,55; 3091,89-3354,21. 
 




5.2.13. Composto 15- terc-butil-(8-(3-(4-metoxifenil)tioureido)antracen-1-il)carbamato 
 
Dissolveu-se o composto 7 (0,18 g, 0,50 mmol) em 
diclorometano (15,0 mL). Após homogeneização, 
adicionou-se a 4-metoxifenila(0,08 g, 0,65 mmol) e 
manteve-se sob agitação por 3 horas.Fez-se o 
acompanhamento por TLC, que indicou o término da reação em 3 dias. Após esse período a 
reação foi rota evaporada e seca sob vácuo reduzido. O produto foi purificado por 
cromatografia em coluna (SiO2, clorofórmio) para obtenção do composto na forma de um 
sólido dourado de84% - 97% de rendimento. 
Caracterizações: 
Rf =0,01-0,02 (eluída em clorofórmio puro) ou = 0,43 - 0,51 (eluída em clorofórmio - acetato 
de etila (5:1)). OBS: Apresenta característica fluorescente azul em 365nm. 
PF =137,10°C. 
Espectrometria de massas:LHMS (ESI) m/z [M+H]+: Calculado:474,2. Obtido: 474,3. 
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]+: Calculado para  C27H27N3O3S= 474,1846. Obtido: 474,1854. 






















Espectro de RMN de¹H em DMSO-d6 do composto 15. 
 
 
Espectro de RMNde ¹³C em DMSO-d6 do composto 15. 
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IV (KBr, cm-1):516,92; 734,88; 781,17; 829,39; 866,04; 1033,85-1062,78; 1157,29-1240,23; 
1508,33; 1598,99-1624,06; 1728,22; 3315,63; 3334,92; 3992,65. 
 
Espectro de infravermelho do composto 15. 
5.2.14. Composto 16- terc-butil-(8-((Z)-3-(4-metoxifenil)-2-((1R,2R)-2-(4-
metilfenilsulfonamido)-1,2-difeniletil)guanidino)antracen-1-il)carbamata 
 
Misturou-se o composto 12(0,19 g, 0,50 mmol) 
juntamente com o composto 15 (0,24 g, 0,50 mmol), o 
DIPEA (0,17 mL, 1,05 mmol), seguido pela sílica e a 
mistura de tolueno - acetonitrila (4:1) (10,0 mL) e o CuI  
(0,19 g, 1,00 mmol). Sob atmosfera inerte iniciou-se o 
aquecimento à 80°C e manteve-se por 30 minutos. A solução foi então esfriada à 40°C e 
filtrada. O filtrado foi extraído com NH4OH(aq) 7% (3 x 10,0 mL). A fase orgânica foi então 
seca com Na2SO4 anidro, filtrada e agitada por mais 12 horas. Depois a mesma foi rota-
evaporada e seca sob vácuo reduzido.  Em seguida, foi purificado por cromatografia em 
coluna (SiO2, acetato de etila - hexano (1:1)) para obtenção de um sólido marrom em 48% de 
rendimento(Wang, et al., 2004). 
Caracterizações: 
Rf = 0,84 - 0,87 (eluída em acetato de etila - hexano (1:1)). OBS: Apresenta característica 
fluorescente azul em 365nm. 




𝟐𝟎=+123,29 ± 1,15 (CHCl3, c 0,13). 
Espectrometria de massas: LHMS (ESI) m/z[M+H]+: 806,4. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]+: 
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Espectro de RMNde ¹³C em CDCl3 do composto 16. 
 
IV (KBr, cm-1):561,29; 669,30; 700,16; 1155,36; 1238,30; 1508,33; 1618,28; 1724,36; 
3446,79; 3462,22. 
 





5.2.15. Composto 17- N-((1R,2R)-2-((Z)-(((8-aminoantracen-1-il)amino)((4-
metoxifenil)amino)metilene)amino)-1,2-difeniletil)-4-metilbenzenosulfonamida 
 
O composto 16 (0,09 g, 0,12 mmol) foi diluído em TFA 
(1,00 mL) à 0°C. A mistura resultante foi agitada a essa 
temperatura por 10minutos e depois à temperatura 
ambiente por 30 minutos. Em seguida rotaevaporou-se 
o ácido e o produto resultante foi extraído com 
diclorometano (3 x 10,0 mL) e carbonato de sódio (3 x 
10,00 mL). Em seguida a fase orgânica foi lavada com NaOH 5% (2 x 10,00 mL) para então ser 
seca com Na2SO4 anidro, filtrada, rotaevaporada e seca sob vácuo reduzido para obtenção 
de um sólido marrom cobre com rendimento de 91%(Hamada, et al., 2011). 
Caracterizações: 
Rf =0,13 (eluída em acetato de etila - hexano (1:1)). 
PF =135°C 
Espectrometria de massas: LHMS (ESI) m/z [M+H]+: 706,4. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]+ 
Calculado para  C43H39N5O3S = 706,2846 Obtido: 706,2808. Erro absoluto: 0,0038 mDa. 
 
 











Espectro de RMNde ¹H em CDCl3 do composto 17. 
 
 
Espectro de RMNde ¹³C em CDCl3 do composto 17. 
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IV (KBr, cm-1):561,29; 669,30; 700,16; 736,81; 756,10; 1029,99; 1091,71; 1155,36; 1240,23; 
1325,10; 1508,33; 1618,28; 3385,07; 3423,65. 
 





Diluiu-se o composto 17 (0,30 g, 0,43 mmol) em 
diclorometano (7,00 mL).Homogeneizou-se a reação e 
em seguida adicionou-se o 3,5-bis-
(trifluorometil)fenilisotiocianato (77,7 µL, 0,43 mmol) e 
deixou-se reagir por 24 h acompanhando-se por TLC o 
término da reação que ocorreu após 4 dias. O produto foi então purificado por 
cromatografia em coluna (SiO2, acetato de etila - hexano (1:1)) para obtenção de um sólido 
marrom em 59% de rendimento. 
Caracterizações: 
Rf =0,76 (eluído em acetato hexano (1:1)). 
PF =145°C 
Espectrometria de massas: LHMS (ESI) m/z [M+H]+: 977,4.LHMS (ESI) m/z [M+H]-: 
975,3.HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]+ Calculado para C52H42F6N6O3S2= 977,2737 Obtido: 
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IV (KBr, cm-1):700,16; 881,47; 1132,21; 1161,15; 1172,72; 1247,94; 1276,88; 1381,03; 
1508,33; 1618,28; 1627,92; 2922,16. 
 
Espectro de infravermelho do Organocatalisador-2. 
5.2.17. Composto 18- N-((1R,2R)-2-aminociclohexil)-4-metilbenzenosulfonamida 
 
Em uma solução do sal de ácido tartárico L-(R,R)-1,2-
diaminociclohexano, (3,00 g, 11,4 mmol) em solução de NaOH 4 
mol/L (15,0 mL) adicionou-se trietilamina (2,00 mL, 15,2 mmol) e 
diclorometano (110 mL).  A mistura foi então resfriada à 0°C e a 
solução de cloreto tosila (1,44 g, 7,60 mmol) em diclorometano 
(76,0 mL), foi adicionado gota a gota durante 30 minutos. Após a adição estar completa a 
reação foi posta à temperatura ambiente e agitada por 12 horas. A mistura resultante foi 
lavada com HCl 2 mol/L (3 x 50,0 mL) e a fase orgânica removida. A fase aquosa foi efetuado 
o ajuste de pH para 9 utilizando NaOH em pelotas. A solução básica foi então extraída com 
diclorometano (5 x 50,0 mL). As frações orgânicas combinadas foram secas com MgSO4 
anidro, filtradas, rota evaporadas e secas sob vácuo reduzido para obtenção de um sólido 
branco amarelado em 96% de rendimento(Walsh, et al., 2001). 
Caracterizações: 
Rf =0,98 (eluído em acetato de etila - hexano (1:1)). 




𝟐𝟎= -25,04 ± 0,35 (CHCl3, c 1,01). 









Espectro de RMNde ¹³C em CDCl3 do composto 18. 
 
IV (KBr, cm-1):543,93; 570,93; 661,58; 914,26; 948,98; 972,12; 1091,71; 1159,22; 325,10; 
1446,61; 1492,90; 1593,20; 2899,01; 3346,50. 
 





5.2.18. Composto 19- terc-butil-(8-(3-((1R,2R)-2-(4-metilfenilsulfonamido)ciclo-
hexil)tioureido)antracen-1-il)carbamato 
 
Diluiu-se o composto 9 (0,18 g, 0,50 mmol) em 
diclorometano (5,00 mL). Após homogeneização adicionou-se 
o composto 18 (0,27 g, 1,00 mmol). A reação ficou sob 
agitação por 3 horas. Em seguida foi rota evaporada e seca 
sob vácuo. O resíduo foi purificado por cromatografia em 
coluna (SiO2, acetato de etila - hexano (1:1)) para obtenção de um sólido marrom em 76% de 
rendimento.  
Caracterizações: 
Rf =0,49 (eluído em acetato de etila - hexano (1:1)). 
PF =141°C. 
[𝜶]𝑫
𝟐𝟎= 6,14 ± 0,08 (CHCl3, c 1,01). 
Espectrometria de massas: LHMS (ESI) m/z [M+H]+: 619,3. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]+ 






















Espectro de RMNde ¹H em CDCl3 do composto 19. 
 
 
Espectro de RMNde ¹³C em CDCl3 do composto 19. 
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IV (KBr, cm-1):570,93; 663,51; 744,52; 873,75; 900,76; 1091,71; 1159,22; 1234,44; 1327,03; 
1527,62; 1689,64; 1718,58; 3406,29. 
 
Espectro de infravermelho do composto 19. 
5.2.19. Composto 21- terc-butyl-(8-(((3S,7R)-1-tosil-3,4,5,6,7,7-hexahidro-1H-benzo-
imidazol-2-il)amino)antracen-1-il)carbamato 
 
Numa mistura do composto 19 (0,15 g, 0,25 mmol) com a 
trietilamia (77,8 µL, 0,25 mmol) foi adicionado DMF (2,00 mL). 
A solução foi resfriada a 0°C e o cloreto de mercúrio 2 (HgCl2) 
foi adicionado (0,07 g, 0,27 mmol). A mistura foi 
homogeneizada por 1 horaà 0°C e mantida por mais 24 horas à 
temperatura ambiente. Após o período a reação foi extraída com acetato de etila (3 x 10,0 
mL) e lavada com NaOH 5% (3 x 10,0 mL). Seca com MgSO4 anidro, filtrada e rota 
evaporada.O resíduo foi purificado por cromatografia em coluna (SiO2,diclorometano) para 
obtenção de um sólido marrom em 68% de rendimento(Bierbach, et al., 2007). 
Caracterizações: 
Rf =0,61 (eluída em diclorometano puro). 
PF =124°C. 
Espectrometria de massas: HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]+ Calculado para C33H36N4O4S = 













200 400 600 800 1000 m/z
 
 





Espectro de RMNde ¹³C em CDCl3 do composto 21. 
 




Espectro de RMN de HSQC em CDCl3 do composto 21. 
 
IV (KBr, cm-1):549,71; 576,72; 871,82; 896,90; 995,27; 1163,08; 1236,37; 1367,53; 1390,68; 
1512,19; 1618,28; 1680,00; 1724,36; 2931,80; 3412,08. 
 




5.2.20. Composto 22- N1-((3S,7R)-1-tosil-3,4,5,6,7,7-hexahidro-1H-benzo-imidazol-
2-il)antraceno-1,8-diamino 
 
O composto 21 (0,64 g, 1,10 mmol) foi diluído em TFA (6,50 mL) a 
0°C. A mistura resultante foi agitada à temperatura ambiente por 
30 minutos. Em seguida rotaevaporou-se o ácido e o produto 
resultante foi extraído com diclorometano (3 x 50,00 mL) e 
carbonato de sódio (3 x 50,00 mL). Em seguida a fase orgânica foi 
lavada com NaOH 5% (3 x 50,00 mL) para então ser seca com 
Na2SO4 anidro, filtrada, rotaevaporada e seca sob vácuo reduzido para obtenção de um 
sólido marrom cobre com rendimento de 82%(Vakulya, et al., 2005). 
Caracterizações: 
Rf =0,98 (eluída em DCM puro). 
Espectrometria de massas: HRMS (ESI-TOF) m/z[M+H]+ Calculado para C28H28N4O2S = 



















Diluiu-se o composto 22 (0,43 g, 0,89 mmol) em 
diclorometano (10,0 mL). Após homogeneização 
adicionou-se o 3,5-bis-(trifluorometil)fenilisotiocianato 
(162 µL, 0,89 mmol). Manteve-se sob atmosfera inerte e 
agitação durante 6 dias. Rotaevaporou-se e secou-se sob 
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vácuo reduzido. O produto foi então purificado por cromatografia em coluna 
(SiO2,diclorometano) para obtenção de um sólido verde amarelado em 78% de rendimento. 
Caracterizações: 
Rf =0,71 (eluída em DCM puro). OBS: Apresenta característica fluorescente amarela em 365 
nm. 
Espectrometria de massas: HRMS (ESI-TOF) m/z[M+H]+ Calculado para C37H30F6N5O2S2= 
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Espectro de RMN de¹³C em CDCl3 do Organocatalisador-3. 
 
IV (KBr, cm-1):659,66; 680,87; 881,47; 1134,14; 1170,79; 1276,88; 1381,03; 1676,14.
 







Diluiu-se a cinchonina (5,00 g, 16,9 mmol) e a trifenilfosfina (5,35 g, 
20,4 mmol) em THF (80,00 mL) e iniciou-se a agitação. A solução foi 
então resfriada a 0°C e o DIAD (4,00 mL, 20,4 mmol) foi adicionado 
de uma vez. Depois uma solução de DPPA (4,00 mL, 20,4 mmol) em 
THF (34,0 mL) foi adicionada gota a gota a 0°C. A mistura foi então 
aquecida à temperatura ambiente e deixada sob agitação por 12 
horas. Após esse período a reação foi aquecida a 50°C por 2 horas. Depois, a trifenilfosfina 
(5,79 g, 22,0 mmol) foi adicionada e a temperatura é mantida por mais 2 horas. Após o 
período a solução é resfriada a temperatura ambiente e adicionou-se H2O (1,70 mL). A 
Reação foi mantida sob agitação por mais 3 horas à temperatura ambiente. A reação é então 
rota evaporada, o resíduo é diluído em DCM x HCl 10% (1:1, 100 mL). A fase aquosa tem seu 
pH ajustado para 9 utilizando NH4OH (± 30,0 mL) e lavada com DCM (4 x 50,0 mL). As frações 
orgânicas são combinadas e secas com MgSO4, filtradas e reta evaporado. O resíduo é 
purificado por cromatografia em coluna (SiO2, Acetato de etila - metanol -hidróxido de 
amônia (50:50:1)) para obtenção de um óleo laranja com rendimento de 55%(Soós, et al., 
2005). 
Caracterizações: 
Rf =0,87 (eluída em acetato de etila - metanol - hidróxido de amônia (50:50:1)). 
 [𝜶]𝑫
𝟐𝟎= +112,59 ± 0,44 (CHCl3, c 0,15). 
Espectrometria de massas: LHMS (ESI) m/z[M+H]+: Calculado: 294,2. Obtido: 294,3. 
 
 












Espectro de RMN de¹H em CDCl3da 9-epi-NH2-cinchonina. 
 
 





Diluiu-se a cinchonidina (6,00 g, 20,44 mmol) e a trifenilfosfina 
(6,44 g, 24,5 mmol) em THF (100 mL) e iniciou-se a agitação. A 
solução foi então esfriada a 0°C e o DIAD (4,84 mL, 24,5mmol) foi 
adicionado de uma vez. Depois uma solução de DPPA (5,28 mL, 
24,5 mmol) em THF (40,0 mL) foi adicionada gota a gota a 0°C. A 
mistura foi então aquecida à temperatura ambiente e deixada sob 
agitação por 12 horas. Após esse período a reação foi aquecida a 50°C por 2 horas. Depois, a 
trifenilfosfina (5,79 g, 22,1 mmol) foi adicionada e a temperatura é mantida por mais 2 
horas. Após o período a solução é resfriada a temperatura ambiente e adicionou-se H2O 
(2,00 mL). A reação foi mantida sob agitação por mais 3 h à temperatura ambiente. A reação 
é então rota evaporada, o resíduo é diluído em DCM x HCl 10% (1:1, 120 mL). A fase aquosa 
tem seu pH ajustado para 9 utilizando NH4OH (± 30,0 mL) e lavada com DCM (4 x 50,0 mL). 
As frações orgânicas são combinadas e secas com MgSO4, filtradas e reta evaporado. O 
resíduo é purificado por cromatografia em coluna (SiO2, Acetato de etila - metanol - NH4OH 
(50:50:1)) para obtenção de um óleo laranja com rendimento de 59 - 64%(Soós, et al., 2005).  
Caracterizações: 
Rf=0,8 (eluída em acetato de etila - metanol - hidróxido de amônia (50:50:1)). 
[𝜶]𝑫
𝟐𝟎= +97,96 ± 1,14 (CHCl3, c 0,11). 
Espectrometria de massas: LHMS (ESI) m/z[M+H]+: Calculado: 294,2. Obtido: 294,3. 
 
 









Espectro de RMNde ¹H em CDCl3da 9-epi-NH2-cinchonidina. 
 
Espectro de RMNde ¹³C em CDCl3da 9-epi-NH2-cinchonidina. 
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5.2.24. Composto 23 - (1S,2R,4S,5R)-2-((R)-isotiocianato(quinolin-4-il)metil)-5-
vinilquinuclidina 
 
Diluiu-se a 9-epi-NH2-cinchonina(0,29 g, 1,00 mmol) em 
diclorometano (5,00 mL). Após homogeneização adicionou-se o TCDI 
(0,26 g, 1,50 mmol) seguido pelo DMAP (0,02 g, 0,20 mmol). Deixou-
se reagir por 1 hora e acompanhou-se por TLC o término da reação, 
que ocorreu em 48 horas. O produto foi purificado por 
cromatografia em coluna (SiO2, diclorometano) para obtenção do 
produto na forma de um sólido amarelo em 95% de rendimento(Capuano, et al., 2011). 
Caracterizações: 
Rf =0,26 (eluído em acetato de etila - metanol - hidróxido de amônio (50:50:1)). 
PF =184,1°C. 
Espectrometria de massas: LHMS (ESI) m/z[M+H]+: Calculado: 336,2. Obtido: 336,2. 
 
 












Espectro de RMNde ¹H em CDCl3 do composto 23. 
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5.2.25. Composto 24- (1S,2S,4S,5R)-2-((S)-isotiocianato(quinolin-4-il)metil)-5-
vinilquinuclidina 
 
Diluiu-se a 9-epi-NH2-cinchonidina (1,19 g, 4,04 mmol) em 
diclorometano (10,0 mL). Após homogeneização adicionou-se o TCDI 
(3,21 g, 6,00 mmol) seguido pelo DMAP (3,90 mg, 0,08 mmol). 
Deixou-se reagir por 1 hora e acompanhou-se por TLC o término da 
reação, que ocorreu em 24 horas. A reação foi purificada por 
cromatografia em coluna (SiO2, diclorometano) para obtenção do 
produto na forma de um sólido amarelo em 85% de rendimento(Capuano, et al., 2011). 
Caracterizações: 
Rf =0,31 (eluída em acetato de etila - metanol - hidroxido de amônia (50:50:1)). 
PF =159°C. 
[𝜶]𝑫
𝟐𝟎= +104,63 ± 0,77 (CHCl3, c 0,11). 
Espectrometria de massas: LHMS (ESI) m/z[M+H]+: 336,2. HRMS (ESI-TOF) m/z[M+H]+ 
Calculado para C20H21N3S = 336,1529 Obtido: 336,1547. Erro absoluto: 0,0018 mDa. 
 
 














Espectro de RMNde ¹H em CDCl3do composto 24. 
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5.2.26. Composto 25- N-((1R,2R)-2-(3-(8-aminoantacen-1-il)tioureido)ciclohexil)-4-
metilbenzenosulfonamida 
 
O composto 19 (0,42 g, 0,68 mmol) foi diluído em TFA (4,20 
mL) a 0°C. A mistura resultante foi agitada à temperatura 
ambiente por 30 minutos. Em seguida rotaevaporou-se o ácido 
e o produto resultante foi extraído com diclorometano (2 x 
50,0 mL) e carbonato de sódio (5 x 10,0 mL). Em seguida a fase 
orgânica foi lavada com NaOH 5% (2 x 50,0 mL) para então ser 
seca com Na2SO4 anidro, filtrada, rotaevaporada e seca sob vácuo reduzido para obtenção 
de um sólido marrom cobre com rendimento de 82%(Vakulya, et al., 2005). 
Caracterizações: 
Rf =0,78 (eluído em acetato de etila – hexano (1:1)). 
PF =211,6°C. 
Espectrometria de massas: LHMS (ESI) m/z[M+H]+: 519,3. HRMS (ESI-TOF) m/z[M+H]+ 

















Espectro de RMNde ¹H em CDCl3 do composto 25. 
5.2.27. Composto 26- 1-(8-aminoantracen-1-il)-3-(4-metoxifenil)tioureia 
 
O composto 15 (0,16 g, 0,34 mmol) foi diluído em TFA 
(1,60 mL) à 0°C. A mistura resultante foi agitada à 
temperatura ambiente por 30 minutos. Em seguida 
rotaevaporou-se o ácido e o produto resultante foi 
extraído com diclorometano (3 x 10,00 mL) e carbonato 
de sódio (3 x 10,00 mL). Em seguida a fase orgânica foi lavada com NaOH 5% (2 x 10,00 mL) 
para então ser seca com Na2SO4 anidro, filtrada, rotaevaporada e seca sob vácuo reduzido 
para obtenção de um sólido marrom cobre com rendimento de 95%(Hamada, et al., 2011). 
Caracterizações: 
Rf =0,68 (eluída em acetato de etila – hexano (1:1)). 
PF =86,4°C. 
Espectrometria de massas: LHMS (ESI) m/z[M+H]+: 374,3. HRMS (ESI-TOF) m/z[M+H]+ 
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Espectro de RMNde ¹³C em CDCl3 do composto 26. 
 
IV (KBr, cm-1):736,81; 827,46; 1029,99; 1242,16; 1508,33; 1610,56; 3446,79. 
 




5.2.28. Composto 27 - terc-butil-(8-(3-((S)-quinolin-4-il((1S,2S,4S,5R)-5-vinil 
quinuclidin-2-il)metil)tioureido)antracen-1-il)carbamato 
 
Diluiu-se a 9-epi-NH2-cinchonidina(0,22 g, 0,76 
mmol) em THF anidro (10,0 mL). Após 
homogeneização adicionou-se o composto 9 
(0,17 g, 0,50 mmol) e manteve-se sob agitação 
em atmosfera inerte por 3 dias. O resíduo foi 
purificado por cromatografia em coluna (SiO2, acetato de etila - hexano (1:1)) para obtenção 
de um sólido amarelo escuro em 96% de rendimento. 
Caracterizações: 
Rf =0,94 (eluída em acetato de etila - hexano (1:1)). 
PF =142,4°C. 
[𝜶]𝑫
𝟐𝟎= -15,53 ± 2,13 (CHCl3, c 0,12). 
Espectrometria de massas: LHMS (ESI) m/z[M+H]+:  644,4. HRMS (ESI-TOF) m/z[M+H]+ 
Calculado para C39H41N5O2S= 644,3054 Obtido: 644,3033. Erro absoluto: 0,0021 mDa. 
 
 












Espectro de RMNde ¹H em CDCl3 do composto 27. 
 
 




Espectro de RMN de Cosy em CDCl3 do composto 27. 
 




IV (KBr, cm-1):669,30; 752,24; 873,75; 1157,29; 1236,37; 1363,67; 1490,97; 1508,33; 
1708,93; 1724,36; 2926,01; 3481,51. 
 
Espectro de infravermelho do composto 27. 
5.2.29. Composto 28- terc-butil-(8-(3-((R)-quinolin-4-il((1S,2R,4S,5R)-5-vinil 
quinuclidin-2-il)metil)tioureido)antracen-1-il)carbamato 
 
Diluiu-se a 9-epi-NH2-cinchonina (0,29 g, 1,00 
mmol) em THF (7,00 mL). Após homogeneização 
adicionou-se o composto 9 (0,35 g, 1,00 mmol) e 
manteve-se sob agitação em atmosfera inerte por 3 
dias. O resíduo foi purificado por cromatografia em 
coluna (SiO2, acetato de etila - hexano (1:1)) para 
obtenção de um sólido amarelo escuro em 65% de 
rendimento.  
Caracterizações: 
Rf =0,93 (eluído em acetato de etila - hexano (1:1)). 
PF =163°C. 
[𝜶]𝑫
𝟐𝟎= +133,70 ± 0,19 (CHCl3, c 0,14). 
Espectrometria de massas: LHMS (ESI) m/z[M+H]+: 644,4. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]+ 
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Espectro de RMN de¹³C em CDCl3 do composto 28. 
 
IV (KBr, cm-1):754,17; 871,82; 1157,29; 1236,37; 1259,52; 1327,03; 1365,60; 1508,33; 
1724,36; 2970,38; 3419,79. 
 




5.2.30. Composto 29 - 1-(8-aminoantracen-1-il)-3-((R)-quinolin-4-il((1S,2R,4S,5R)-5-
vinilquinuclidin-2-il)metil)tioureia 
 
Diluiu-se o composto 28 (0,42 g, 0,65 mmol) em ácido 
trifluoracético (4,20 mL, 54,9 mmol) a 0°C. A mistura 
resultante foi agitada à temperatura ambiente por 30 
minutos. Em seguida rotaevaporou-se o ácido e o produto 
resultante foi extraído com diclorometano (2 x 50,0 mL) e 
carbonato de sódio (3 x 30,0 mL). Em seguida a fase 
orgânica foi lavada com NaOH 5% (2 x 30,0 mL) para então ser seca com Na2SO4 anidro, 
filtrada, rotaevaporada e seca sob vácuo reduzido para obtenção de um sólido marrom 
escuro em 77% de rendimento(Hamada, et al., 2011). 
Caracterizações: 
Rf =0,56 (eluída em clorofórmio – metanol (9:1)). 
PF =132°C. 
[𝜶]𝑫
𝟐𝟎= +166,34 ± 1,21 (CHCl3, c 0,10). 
Espectrometria de massas: LHMS (ESI) m/z [M+H]+: 544,4. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]+ 
Calculado para C34H33N5S= 544,2529 Obtido: 544,2503. Erro absoluto: 0,0026 mDa. 
 
 











Espectro de RMN de¹H em CDCl3 do composto 29. 
 
 




Espectro de RMN deCosy em CDCl3 do composto 29. 
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IV (KBr, cm-1):474,49; 611,43; 758,02; 848,68; 873,75; 1201,65; 1510,26; 1618,28; 2929,87; 
3412,08. 
 
Espectro de infravermelho do composto 29. 
5.2.31. Composto 30- 1-(8-aminoantracen-1-il)-3-((S)-quinolin-4-il((1S,2S,4S,5R)-5-
vinilquinuclidin-2-il)metil)tioureia 
 
O composto 27(0,28 g, 0,43 mmol) foi diluído em TFA 
(2,80 mL) a 0°C. A mistura resultante foi agitada à 
temperatura ambiente por 30 minutos. Em seguida 
rotaevaporou-se o ácido e o produto resultante foi 
extraído com diclorometano (3 x 10,0 mL) e carbonato 
de sódio (3 x 10,0 mL). Em seguida a fase orgânica foi 
lavada com NaOH 5% (2 x 10,0 mL) para então ser seca com Na2SO4 anidro, filtrada, 
rotaevaporada e seca sob vácuo reduzido para obtenção de um sólido marrom cobre com 
rendimento de 98%. 
Caracterizações: 
Rf =0,55 (eluído em clorofórmio - metanol (9:1)). 
PF =218°C. 
[𝜶]𝑫
𝟐𝟎=+21,30 ± 1,02 (CHCl3, c 0,12). 
Espectrometria de massas: LHMS (ESI) m/z [M+H]+: Calculado: 544,3. Obtido: 544,4.HRMS 
(ESI-TOF) m/z [M+H]+ Calculado para C34H33N5S= 544,2529 Obtido: 544,2535. Erroabsoluto: 






Espectro de RMN de¹H em CDCl3 do composto 30. 
 














Espectro de RMN de¹³C em CDCl3 do composto 30. 
 
 





Espectro de RMN deHSQC em CDCl3 do composto 30. 
5.2.32. Organocatalisador-4D - 1-(8-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)tioureido) 
antracen-1-il)-3-((R)-quinolin-4-il((1S,2R,4S,5R)-5-vinilquinuclidin-2-il)metil)tioureia 
 
Diluiu-se o composto 29(0,17 g, 0,32 mmol) em THF 
(5,00 mL). Após homogeneização adicionou-se o 3,5-
bis(trifluorometilfenil)isotiocianato (63,5 µL, 0,35 
mmol) e deixou-se sob agitação em atmosfera inerte 
por 24 horas. Em seguida rotaevaporou-se e secou-
se sob vácuo reduzido. O produto foi então 
purificado por cromatografia em coluna (SiO2, acetato de etila - hexano (1:1)) para obtenção 
de um sólido marrom em 60% de rendimento. 
Caracterizações: 




Espectrometria de massas: LHMS (ESI) m/z [M+H]+: 815,3. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]+ 
Calculado para C43H36F6N6S2= 815,2420 Obtido: 815,2357. Erro absoluto: 0,0063 mDa. 
 
 
RMN de¹H: A análise de ressonância magnética de ¹H foi inconclusiva para fazer atribuições 




















5.2.33. Organocatalisador-4E - 1-(8-(3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)tioureido) 
antracen-1-il)-3-((S)-quinolin-4-il((1S,2S,4S,5R)-5-vinilquinuclidin-2-il)metil)tioureia 
 
Diluiu-se o composto 30(0,23 g, 0,43 mmol) em THF 
anidro (30,0 mL). Após homogeneização adicionou-
se o 3,5-bis(trifluorometilfenil)isotio-cianato (96,8 
µL, 0,47 mmol) e deixou-se sob agitação em 
atmosfera inerte por 3 dias. Em seguida 
rotaevaporou-se e secou-se sob vácuo reduzido. O resíduo foi purificado por cromatografia 
em coluna (SiO2, clorofórmio - metanol (9:1)) para obtenção de um sólido marrom.Contudo 
ao sintetizar este composto formou-se uma mistura complexa com criação de diversos 
subprodutos, o que gerou muita dificuldade em purifica-lo, não sendo possível assim calcular 
seu rendimento reacional. 
Caracterizações: 
Rf =0,46 (eluída em clorofórmio - metanol (9:1)). 
Espectrometria de massas: LHMS (ESI) m/z [M+H]+: Calculado: 815,2. Obtido: 815,3. 
 
 
RMN de1H: A análise de ressonância magnética de ¹H foi inconclusiva para fazer atribuições 
de deslocamentos e integrais. 















5.2.34. Composto 32 - dimetil 2-(2-nitro-1-feniletil)malonato 
 
Para a reação utilizando o composto 31 como catalisador, seguiu-se 
este procedimento: a uma solução do trans-β-nitroestireno (3,55 g, 23,8 
mmol) e malonato de dimetila (8,18 mL, 71,6 mmol) em meio de 
diclorometano anidro (25 mL) foi adicionado o organocatalisador 31 
(0,17 g, 10 mol%). A reação foi mantida à temperatura ambiente e 
acompanhada por cromatografia em fase gasosa (Dixon, et al., 2005). O produto foi 
purificado por cromatografia em coluna (SiO2, acetato de etila - hexano (gradiente inicial de 
10% de acetato de etila - 90% hexano até acetato de etila - hexano 1:1)) para obtenção de 
um sólido amarelo em 93% de rendimento. 
Para as demais reações seguiu-se este procedimento: a uma solução do trans-β-
nitroestireno (0,01 g, 0,10 mmol) e malonato de dimetila (34,3 µL, 0,30 mmol) em meio 
dosolvente anidro escolhido (1 mL) foi adicionado o organocatalisador em 10 mol%. A 
reação foi mantida à temperatura ambiente, 4°C ou -20°C (dependendo do teste) e 




Tempos de retenção na CLAE: 7,3 min (S) e 9,9 min (R) (Xia, et al., 2009).Coluna AD-
H,eluentes: hexano- álcool isopropílico (70:30), fluxo de 1,0 mL/min. 
 
Caracterizações: 
Rf =0,36 (eluída em acetato de etila - hexano (1:1)). 
 
 
Espectro de RMNde ¹H em CDCl3 do composto 32. 
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Espectro de RMNde ¹³C em CDCl3 do composto 32. 
 
 





Cromatograma do composto 32obtido com o catalisador 31 em meio de metanolem t.a. 
 
 





Cromatograma do composto 32obtido com o catalisador 31 em meio de THFem t.a. 
 
 





Cromatograma do composto 32obtido com o catalisador 27 em meio de metanolem t.a. 
 
 




Cromatograma do composto 32obtido com o catalisador 27 em meio de THFem t.a. 
 
 




Cromatograma do composto 32obtido com o catalisador 27 em meio de toluenoà -20°C. 
 
 




Cromatograma do composto 32obtido com o catalisador 28 em meio de metanolem t.a. 
 
 





Cromatograma do composto 32obtido com o catalisador 28 em meio de THFem t.a. 
 
 




Cromatograma do composto 32obtido com o catalisador 28 em meio de toluenoà -20°C. 
 
 




Cromatograma do composto 32obtido com o Catalisador-3 em meio de toluenoà -20°C. 
5.2.35. Composto 38– dimetil-2-(1-(4-(dimetilamino)fenil)-2-nitroetil)malonato 
 
O nitrocomposto 34 (0,02 g, 0,10 mmol) foi pesado diretamente 
no vial. Adicionou-se o catalisador em 10 mol% seguido pelo 
malonato de dimetila (34,3 µL, 0,30 mmol) eo tolueno anidro 
(1,00 mL). A reação foi mantida durante 9 dias a temperatura 
ambiente(Dixon, et al., 2005).Tempos de retenção na CLAE: 6,7 









Cromatograma do composto 38obtido com o catalisador 27 em meio de toluenoem t.a. 
 
 
Cromatograma do composto 38 obtido com o catalisador 28 em meio de toluenoem t.a. 
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5.2.36. Composto 41 – dimetil-2-(1-(4-metoxifenil)-2-nitroetil)malonato 
 
O nitrocomposto 37 (0,02 g, 0,10 mmol) foi pesado diretamente 
no vial. Adicionou-se o catalisador em 10 mol% seguido pelo 
malonato de dimetila (34,3 µL, 0,30 mmol) e o tolueno anidro 
(1,00 mL). A reação foi mantida durante 9 dias a temperatura 
ambiente(Dixon, et al., 2005). Tempos de retenção na CLAE: 6,6 




Rf =0,61 (eluído em DCM puro). 
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